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Apresentaqao a 7 a Ediqao 


Nesta edic^ao, assim cotno nas anteriores, procuramos nAo 
apenas descrever o efeito dos fArmacos, mas enfatizar os 
mecanismos pelos quais eles agem. Isso inclui a anAlise nAo 
somente em nfvel celular e molecular, em que o conheci- 
mento e as tMonicas estao avancando velozmente, como 
tamtem ao nlve] dos mecanismos fisiol6gicos e dos distdr- 
bios patologicos. As raizes da farmacologia encontram-se na 
terapeutica, cujo objetivo £ aliviar os efeitos das doencas. Por 
isso, tentamos interligA-los nos nlveis molecular e celular com 
a gama de efeitos ben£ficos e adversos que o ser humano 
experimenta quando faz uso de fArmacos, seja por motivos 
terapeuticos ou outras razees. Os agentes terapeuticos apre- 
sentam alto Indice de obsolesc£ncia, e novos fArmacos apare- 
cem a cada ano. O estudo dos mecanismos de agSo da classe 
de fArmacos A qual pertence um novo agente £ um bom ponto 
de partida para entender e utilizar um novo composto de 
maneira inteligente. 

A farmacologia £ uma disciplina cientlfica viva, com prin- 
clpios prdprios, cuja importAnda vai al£m de fomecer a base 
para o uso de fArmacos em terapeutica. Nosso objetivo £ pro- 
porcionar uma sdlida base, nAo somente para futures medicos, 
mas tambem para cientistas e profissionais de outras carreiras. 
Por isso, indulmos, quando apropriado, uma descri^Ao do uso 
de f£rmacos como ferramentas para elucidar funcOes celulares 
e fisioldgicas, mesmo quando os compostos nAo possuem uso 
cllnico. 

Os nomes de fArmacos e substAndas qulmicas correlatas sAo 
estabeleddos pelo uso e, algumas vezes, eles possuem mais de 
uma denominacAo de uso comum. Para efeitos de prescribe, 
£ importante o uso de denominates padrAo, e procuramos 
aqui seguir ao mAximo a lista da Organizato Mundial da 
Saude de medicamentos gen£ricos.‘ Por vezes, essas denomi¬ 
nates comfrontam-se com certos nomes familiares (p.ex. o 
mediador enddgeno prostaglandina I 2 , ou prostadclina - que 
sAo os nomes padrAo na literatura dentlfica - recebe o nome 
de 'epoprostenol', uma denominacAo nAo familiar para a 
maioria dos cientistas.). Via de regra, empregamos tanto 
quanto posslvel os nomes gen£ricos ofidais no contexto do uso 
terap£utico, mas tamb£m usamos certas denominagdes comuns 
para mediadores e medicamentos familiares. Por vezes, hA 
variates quanto ao uso entre britAnicos e americanos, p.ex. 
adrenalina/noradrenalina e epinefrina/norepinefrina. Acire- 
nalina e noradrenalina sAo os nomes oficiais nos palses da 
UniAo Europeia, com clara correspond£nda a term os como 
' no rad ren£r gico', 'receptor adren£rgico' etc., tendo sido por- 
tanto as formas adotadas neste texto. 1 2 

A acAo de um fArmaco s6 pode ser compreendida no con¬ 
texto do restante dos acontedmentos no organismo. Por Lsso, 
no inlcio da maioria dos capltulos introduzimos uma breve 
discussAo sobre os processos fisioldgicos e bioqulmicos rele- 


1 Na cdi<;Ao cm portugufcs seguimos o mais ficlmente posslvel a 
lista dc Denominates Comuns Brasilciras (DCB) da Agenda 
Nacional dc VigilAnda Sanitaria (Anvisa), que regulamenta c 
pcriodicamcntc atualiza os nomes gcndricos dc fdrmacos no Brasil. 
Al£ o momento dcsta publicacao, a ultima atualizagao [novembro 
dc 2010], segundo a RcsolugAo da Dirctoria Colegiada (RDQ 
11/2010 da Anvisa, cstd disponfvcl como Lista Consolidada no sift? 
h ttp‘//umrw.dineivicente.com/arquivo^l ista.pdf. 

2 Assim tamb£m no Brasil, sao mais usados os tennos adrenalitia c 
noradrenalina, cm vcz das denominates ofidais (conforme a 
AnvLsa) dc epinefrina c norepinefrina. 


vantes para a acAo dos fArmacos descritos. Em rela^Ao As 
estruturas qulmicas dos fArmacos, estas s6 foram incluldas 
quando a informa^Ao era relevante para a compreensAo de 
suas caracterlsticas farmacoldgicas e farmacodn£ticas. 

A organiza^Ao geral do livro foi mantida, com series 
cobrindo: (1) os prindpios gerais da a£So dos fArmacos; (2) os 
mediadores qulmicos e os mecanismos celulares com os quais 
os fArmacos interagem de modo a produzir seus efeitos tera- 
p£uticos; (3) a acAo de fArmacos sobre sistemas orgAnicos espe- 
clficos; (4) a ac^Ao de fArmacos sobre o sistema nervoso; (5) a 
a^Ao de fArmacos usados no tratamento de doencas irtfeedosas 
e do cAncer; (6) uma variedade de tdpicos especiais como a 
variato individual dos efeitos farmacoldgicos, as reat^s 
adversas, os usos nAo m£dicos dos fArmacos, etc. Essa organi- 
zat° reflete nossa cren^a de que a a<tn dos fArmacos precisa 
ser entendida, nAo como uma mera descrigAo dos efeitos indi- 
viduais dos fArmacos e seu uso, mas no sentido de uma inter- 
vencAo qulmica que perturba a complexa rede de sinais 
qulmicos e celulares que estAo por trAs da fun<tn de qualquer 
organismo vivo. Al£m de atualizar todos os capltulos, realiza- 
mos uma reorganizacAo do texto de diversas maneiras nos 
moldes do piano geral da obra, de modo a mantermos o texto 
conforme os modemos desenvolvimentos: 

• Um novo capltulo sobre mecanismos celulares de defesa 
do hospedeiro (Cap. 6) foi incluldo na secAo sobre meca¬ 
nismos celulares. 

• A farmacogen£tica, um tdpico de crescente importAncia 
para quern prescreve, £ tratada em um capltulo separado 
(Cap. 11). 

• Um novo capltulo sobre a farmacologia das purinas foi 
incluldo (Cap. 16). 

• Um novo capltulo sobre hormdnios locais e outros media¬ 
dores envolvidos nas respostas inflamatdrias e imunes 
(Cap. 17) foi incluldo na se^Ao sobre mediadores qulmicos, 
sendo que as informa^cAes sobre fArmacos imunossupres- 
sores e anti-inflamat6rios sAo apresentadas em separado 
(Cap. 26). 

• Alguns capltulos na SegAo 3 (FArmacos que afetam os 
grandes sistemas orgAnicos) e na SecAo 4 (Sistema nervoso) 
foram substancialmente revisados e reorganizados de 
modo a incluir os recentes avanejos. 

Apesar de a farmacologia, assim como outros segmentos 
da d£ncia biom£dica, estA em constante avan^o gramas A aqui- 
sigAo de novas informacoes, ao desenvolvimento de novos 
conceitos e A introdu^Ao de novos medicamentos para uso 
cllnico, evitamos expandir a 7® edi^Ao em relacAo A anterior. 
Retiramos algum material, incluindo fArmacos que se toma- 
ram obsoletos e teorias cujo momento passou, e fizemos largo 
uso do recurso de impressAo em letras reduzidas com o obje¬ 
tivo de abranger informacc>es mais espedalizadas e especula- 
ccAes nAo essenciais para a compreensAo da mensagem-chave, 
mas que esperamos sejam uteis aos estudantes que buscam 
aprofundamento no assunto. 

Na selecAo do novo material a ser incluldo, levamos em 
considera^Ao nAo apenas agentes novos, mas tamb£m recentes 
acr£scimos ao conhecimento bAsico que fundamentam o 
desenvolvimento de novos fArmacos. Al£m disso, sempre que 
posslvel fomecemos um breve esboco de novos tratamentos a 
caminho. 




A secAo de ReferAncias e Leitura Adicional que aparece ao 
final de cada capitulo foi atualizada e induidos sites confiA- 
veis. Breves comentArios foram inseridos na maioria das refe- 
rendas, resumindo os prindpais aspectos abordados. Embora 
as listas nAo sejam de nenhum modo exaustivas, esperamos 
que as refer£ndas sejam uteis eomo caminho para a literatura 
visando os alunos que desejem aprofundarem-se nos tdpicos 
tratados. 

Agradecemos aos leitores que se deram ao trabalho de 
escrever enviando comentArios construtivos e sugestdes 
sobre a 6 a edi^Ao. Fizemos o melhor possfvel para incorporA- 
los. ComentArios sobre a nova edicAo serAo bem-vindos. 
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Abrevia^des e Acronimos 


a-Me-5-HT u-rnetil-5-hidroxitripamina 

a-MSH hormdnio a-melam'krito estimulante 

12-S-HETE dcido 12-S-hidroxi-eicosatetraen6ico 

2-AG 2-araquidonoil glicerol 

2-Me-5-HT 2-metil-5-hidroxitripamina 

4S Estudo Escandinavo de Sobrevida com Sinvastatina 
(Scandinavian Simvastatin Survival Study) 

5-CT 5- carboxamidotriptamina 

5-HLAA dado 5-hidroxi-indolacetico 

5-HT 5-hidroxitriptamina [serotonina] 

8-OH-DPAT 8-hidroxi-2-(di-tt-propilamino) tetralina 

AA dcido araquiddnico 

AC adenilil dclase 

ACAT adl coenzima A: colesterol acil transferase 
AcCoA acetil coenzima A 
ACh acetilcolina 
AChE acetilcolinesterase 

ACTH hormdnio adrenocorticotrdfico (adretiocorticotrophic 
hormone) 

ADH hormdnio antidiuretico 

A DMA dimetilarginina assimdtrica (qsytnmetric 
dimethylarginine ) 

ADME absorgSo, distribuicdo, metabolismo e elimina^So 
[estudos] 

ado-B12 5'-desoxiadenosilcobalamina 

A DP adenosina difosfato 

AF1 fun$&o de ativac£ol 

AF2 fung&o de ativacdo 2 

AGEPC acetil-gliceril-4ter-fosforilcolina 

AGRP proteina relacionada d agouti 

AIDS slndrome da imunodefiddncia adquirida (acquired 
immunodeficiency syndrome) 

AIF fator indutor de apoptose (qpoptotic iniciating factor) 

AINE anti-inflamat6rio ndo esteroidal 

AINH anti-infIamat6rio nSo hormonal 

AL anestdsico local 

ALA dado 6-amino levullnico 

ALDH aldeido desidrogenase 

AMP adenosina monofosfato 

AMPA dcido a-amino-5-hidroxi-3-metil-4-isoxazol 
propidnico 

AMPc 3',5'-adenosina monofosfato ddico 

ANF fator natriurdtico atrial ( atrial natriuretic factor) 

ANP peptideo natriurdtico atrial (atrial natriuretic peptide) 


AP proteina adaptadora (qiiapter protein) 

Apaf-1 fator ativador 1 de proteases prd-apoptoticas 
(qpoptotic protease-activating fiictor-1) 

APC cdlula apresentadora de antigenos (antigen-presenting 
cell) 

APP protelna precursora do amiloide (amyloid precursor 
protein ) 

AR aldeido redutase; receptor de androgdnio (androgen 
receptor); artrite reumatoide 

Arg arginina 

ARJ artrite reumatoide juvenil 

ASC drea sob a curva (ver AUC) 

AUC drea sob a curva (area under the curve) 

ASCI senslvel ao ATP, insenslvel ao Ca* 2 (ATP-sensitive 
Ctf*-insensitive) 

ASCOT Estudo Anglo-Escandinavo de Desfechos 
Cardiacos (Anglo-Scandinaviati Cardiac Outcomes Trial) 

ASIC canal idnico sensor de dcidos (acid-sensing jon 
channel) 

AT angiotensina 

AT t receptor de angiotensina II, subtipo 1 

AT 2 receptor de angiotensina II, subtipo 2 

ATIII antitrombina III 

ATP adenosina trifosfato 

AV dtrio-ventricular 

AZT zidovudina (azidotimidina) 

BARK quinase do receptor p-adrendrgico (^-adrenergic 
receptor kinase) 

BDNF fator neurotrdfico derivado do cdrebro (brain- 
derived neurotrophic factor) 

B mj * capacidade mdxima de ligacdo ( max imal binding 
capacity) 

BMPR-2 receptor tipo 2 da proteina morfogendtica do 
osso (bone morphogenetic protein receptor type 2) 

BNP peptideo natriurdtico tipo B (B-type natriuretic 
peptide) 

BuChE butirilcolinesterase 
CaC canal de cdlcio (calcium channel) 
cADPR ADP ddico-ribose 
CaM calmodulina 

CAR receptor constitutive de androstano (constitutive 
qndrostane receptor) 

CARE Colesterol e Eventos Recorrentes [ensaio] 
(Cholesterol and Recurrent Events) 

CAT colina-acetiltransferase 
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CBG globulina ligante de corticosteroides (corticosteroid- 
binding globulin) 

CCK colecistoquinina 

cdk quin a st? dependents de ciclina (cyclin-dependent kinase) 

cDNA Ad do desoxiribonudeieo circular 

CETP proteina de transference de colesterol-dster 
(cholesteryl ester transfer protein) 

CFTR regulador de transporte [de condutAncia 
transmembrana] da fibrose clstica (cystic fibrosis 
ftransmembrane conductance] regulator) 

CGRP peptfdeo relacionado ao gene da calcitonina 
(calcitonin gene-related peptide) 

ChE colinesterase 

CHO ov^rio de hamster chinas [celulas de] (Chinese hamster 
ovary) 

CICR libera^So de cAlcio induzida pelo cAlcio (calcium- 
induced calcium release) 

C1P proteina inibidora da cdk (cdk inhibitory protein) 

CL clearance [depura^'So] total de um fArmaco 
CNP peptfdeo natriurdtico C (C natriuretic peptide) 

CO mondxido de carbono 
CoA coenzima A 
COMT catecol-O-metil-transferase 
COX ciclo-oxigenase 

CREB proteina ligante responsiva ao AMPc (cAMP 
response element-binding protein) 

CRF fator liberador da corticotrofina (corticotrophin- 
releasing factor) 

CRH hormdnio liberador da corticotrofina (corticotrophin- 
releasing hormone) 

CRLR receptor semelhante ao receptor de calcitonina 
(calcitonin receptor-like receptor) 

C cq concentragAo plasmAtica de equilfbrio 

CTL linf6cito T citotdxico (cytotoxic T lymphocyte) 

ZGQ zona do gatilho quimiorreceptora 

CYP dtocromo P450 [sistema] 

DA doenca de Alzheimer 

DAAO D-aminoAddo oxidase 

DAG diacilglicerol 

DAGL diadlglicerol lipase 

DAT transportador de dopamina (dopamine transporter) 

DC doenca coronariana, dAbito cardfaco 
DCJ doenca de Creutzfeldt-Jakob 

DDNRA disturbio do desenvolvimento neural relacionado 
ao Alcool 

DBH dopamina-p-hidroxilase 

DDAH dimetilarginina dimetil-amina hidrolase 

DHFR diidrofolato redutase 

DHMA Addo 3,4-diidroxi mandAlico 

DHPEG 3,4-diidroxi fenilglicol 

DIT di-iodo tirosina 

ARMD antirreumAticos [fArmacos] modificadores de 
doenca 


DMID diabetes melito insulino-dependente [atualmente 
conhecido como diabetes tipo I] 

DMNID diabetes melito nSo-insulino-dependente 
[atualmente conhecido como diabetes tipo 2] 

DMPP dimetil fenil piperazina 

DNA Addo desoxiribonudeieo 

DOH fArmaco oxidado [hidroxilado] 

DOPA diidroxi-fenilalanina 

DOPAC Acido diidroxifenilacAtico (dihydrqxyphenylacetic 
add) 

DPOC doenca pulmonar obstrutiva crdnica 

DSI supressAo da inibi^Ao induzida por despolarizagSo 
(depolarization-induced supression of inhibition) 

DTMP 2-desoxitimidilato 

DUMP 2-desoxiuridilato 

AAE aminoAcido excitatdrio 

EC5C/ED50 concentra<;Ao/dose eficaz em 50% da 
populate (effective concentration/effective dose) 

ECA enzima conversora de angiotensina 

ECG eletrocardiograma 

ECP proteina catidnica do eosindfilo (eosinophil cationic 
protein) 

EDHF fator hiperpolarizante derivado do endotAlio 
( endothelium-derived hyperpolarisitig factor) 

EDRF fator relaxante derivado do endotAlio (endothelium- 
derived relaxing factor) 

EEB encefalopatia espongiforme bovina 

EEG eletroencefalograma 

EET Acido epoxieicosatetraendico 

EGF fator de crescimento epidermico (epidertnal growth 
factor) 

EG-VEGF fator de crescimento do endotAlio vascular 
derivado de glAndula endocrina (endocrine gland-derived 
vascular endothelial growth factor) 

Em*x efeito (resposta) mAximo(a) de um fArmaco 

EMBP proteina bAsica maior de eosindfilos (eosinophil 
major basic protein) 

EMT transportador endocanabindide de membrana 
(endocannabinoid metnbrane transporter) 

ENaC canal epitelial de sddio (epithelial sodium [Na] 
channel) 

eNOS dxido nitrico sintase endotelial [NOS-III] (endothelial 
NO sytithase) 

epp potencial de placa terminal (endplate potential) 

ECE efeitos colaterais extrapiramidais 

peps potencial exdtatdrio pds-sin^ptico 

FA quinase quinase de ades^o focal (focal adhesion) 

FAAH hidrolase de amidas de Acid os graxos (fatty acid 
amide hydrolase) 

FAD flavina adenina dinucleotideo 
FDUMP fluorodesoxiuridina monofosfato 
Fe* 2 ferro ferroso 
Fe* 3 ferro fdrrico 

FEC-G fator estimulante de coldnias de granuldcitos 
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FEC-GM fator estimulante de coldnias de granuldcitos e 
macrdfagos 

FEC-M fator estimulante de coldnias de macrdfagos 
FeO 3 * oxeno fdrrico 

FGF fator de crescimento de fibroblastos (fibroblast growth 
factor) 

FH2 diidrofolato 
FH4 tetraidrofolato 

FKBP protelna ligante de FK (FK-binding protein ) 

FLAP proteina ativadora da 5-lipoxigenase (five- 
lipoxygenase activating protein ) 

FMN flavina mononucleotfdeo 

£ormil-FH4 formil tetraidrofolato 

FSH hormdnio foliculo estimulante (follicle-stimulating 
hortnone) 

FXR receptor farnesdide [cieido biliar] 

G6PD glicose 6-fosfato desidrogenase 

GABA id do gama aminobutlrico 

GAD descarboxilase do id do glutimico (glutamic acid 
decarboxylase) 

GC guanilato ciclase 

GDP guanosina difosfato 

GH hormdnio do crescimento (grorwth hormone) 

GHB yWdroxibutirato 

GHRF fator liberador do hormdnio do crescimento ( growth 
hortnone-releasing factor) 

GHRH hormdnio liberador do hormdnio do crescimento 
(growth hormone-releasing hortnone) 

GI gastrintestinal 

GIP polipeptideo inibitdrio gistrico (gastric inhibitory 
polypeptide) 

GIRK canal de potissio retificador de entrada assodado i 
proteina G (G-protein-sensitive inward-rectifying IC 
[channel]) 

Gla icido y-carboxi-glutimico 

GLP peptideo glucagon-simile (glucagon-like peptide) 

Glu iddo glutimico 

GMPc guanosina monofosfato ciclico 

GnRH hormdnio liberador de gonadotrofina 
(gonadotrophin releasing hormone) 

GP glicoproteina 

GPCR receptor acoplado i proteina G (G-protein-coupled 
receptor) 

GPL glicerofosfolipideo 

GRE elemento de resposta a glicocortieoides (glucocorticoid 
response eletnent) 

GRK quinase de GPCR 

GSH glutationa 

GSSH glutationa oxidada 

GTP guanosina trifosfato 

H 2 0 2 perdxido de hidrogdnio 

Ha hidrocarboneto aromitico 


HAART terapia antirretroviral altamente ativa (highly 
active antiretroviral therapy) 

hCG gonadotrofina coridnica humana (human chorionic 
gonadotrophin) 

HC1 iddo doridrico 

HDAC histona desacetilase 

HDL lipoproteina de alta densidade (high-density 
lipoprotein) 

HDL-C colesterol ligado a lipoproteina de alta densidade 
( high-density-lipoprotein cholesterol) 

HER2 receptor-2 do fator de crescimento epidirmico 
humano (human epidermal growth factor receptor 2) 

HERG gene humano relacionado ao ether-a-go-go (human 
ether-a-go-go related gene) 

HETE icido hidroxieicosatetraendico 

hGH hormdnio do cresdmento humano (human growth 
hortnone) 

HIT trombocitopenia induzida pela heparina (heparin- 
induced thrombocytopenia) 

HIV virus da imunodeficiencia humana (human 
immunodeficiency virus ) 

HLA antigeno de histocompatibilidade 

HMG-CoA 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A 

HnRNA RNA nuclear heterdlogo (heterologous nuclear 
RNA ) 

HPETE [iddo] hidroperoxieicosatetraenoico 
HSP proteina de choque tirmico (heat shock protein) 

HVA icido homovanflico 

IAP proteina inibidora de apoptose (inhibitor apoptosis 
protein) 

IC50 concentrate que causa inibito cm 50% da 
populate 

ICAM moldcula de adesio intercelular (intercellular 
adhesion molecule) 

ECI enzima conversora de interleudna 

ICSH hormdnio estimulante das cilulas intersticiais 
(interstitial cell-stimulating hortnotie) 

IFN interferona 

Ig imunoglobulina 

IGF fator de crescimento insulina-simile (insulin-like 
growth factor) 

IL interleudna 

IMC indice de massa corporal 

Ink inibidores de quinases 

iNOS sintase de dxido nitrico induzivel (inducible NO 
synthase) 

INR indice normalizado intemadonal (international 
nortnalised ratio) 

IP inositol fosfato 

IP 3 inositol trifosfato 

IP 3 R receptor de inositol trifosfato 

IP 4 inositol tetrafosfato 

ppsi potencial pds-siniptico inibitdrio 

pips potencial inibitdrio pds-siniptico 
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IRS substrate do receptor de insulina {insulin receptor 
substrate) 

ISI indice de sensibilidade intemacional 

ISIS Estudo International de Sobreviv&ncia ao Infarto do 
MiocArdio (International Study of Infarct Survival) 

ISO isoprenalina 

IUPHAR UniAo International de Ci&ncias Far macol 6gicas 
(International Union of Pharmacological Sciences) 

K ACh tanal de potAssio sensivel & ACh 

K atp tanal de pot&ssio sensivel ao ATP [ativador] 

KIP proteina inibidora de quinase (kinase inhibitory protein) 

LC locus ceruleus 

LCAT lecitina colesterol acil transferase 

LD50 dose letal para 50% da populagSo 

LDL lipoproteina de baixa densidade Qow-density- 
lipoprotein) 

LDL-C colesterol ligado & lipoproteina de baixa densidade 
(low-density-lipoprotein cholesterol) 

LES lupus eritematoso sist£mico 

LGC canal de cation controlado por ligantes Qigtmd-gated 
cation channel) 

LH hormdnio luteinizante (luteinizing hormone) 

HBPM heparina de baixo peso molecular 

l-NAME N^-nitro-L-arginina metil £ster 

L-NMMA ^-monometil-L-arginina 

QTL QT longo [tanal, sindrome] 

LSD dietilamida do Scido lis£rgico (lysergic acid 
diethylamide) 

LT leucotrieno 

LTP potentializat^o de longo prazo (long-term potentiation) 

LXR receptor hepAtico de oxisterol (liver oxysterol zeceptor) 

liso-PAF lisogliceril-fosforilcolina (PAF = fator ativador de 
plaquetas, platelet activating factor) 

mAB anticorpo monoclonal (monoclonal antibody) 

CAM concentragAo alveolar minima 

mAChR receptor muscarinico de acetilcolina 

MAGL monoacil-glicerol lipase 

MAO monoamino oxidase 

IMAO inibidor(es) da monoamino oxidase 

MAP proteina ativada por mitogenos (mitogen-activated 
protein) 

MAPK proteina-quinase ativada por mitdgenos (mitogen- 
activated protein kinase) 

MCP proteina quimiot&xica de mondcitos (monocyte 
chemoattractant protein) 

MDMA metilenodioximetanfetamina ['ecstasy*] 

MEC matriz extratelular 
MeNA metilnoradrenalina 

MGluR receptor metabotrdpico para o glutamato 

MHC complexo principal de histocompatibilidade (major 
histocompatibility complex) 

MHPEG 3-metoxi-4-hidroxi-fenilglicol 


MHPG 3-hidroxi-4-metoxi-fenilglicol 
MIT monoiodotirosina 

MLCK quinase da cadeia leve da miosina (myosin 
light-chain kinase) 

MPTP l-metil-4-fenil-l,23/5-tetraidropiridina 

MR receptor de mineralocortieoide 

mRNA acido ribonutleico mensageiro 

MRSA Staphylococcus aureus resistente A meticilina 
(meticillin-resistatit Staphylococcus aureus) 

MSH hormdnio melanotrdfico (melanocyte-stimulating 
hormone) 

MTHF metiltetraidrofolato 

NA noradrenalina [norepinefrina] 

NAADP dddo nicotinico dinucleotideo fosfato 

NaC canal de sddio controlado por voltagem 

nAChR receptor nicotinico da acetilcolina 

NAD nicotinamida adenina dinucleotideo 

NADH nicotinamida adenina dinucleotideo reduzida 

NADPH nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato 
reduzida 

NANC n3o noradrenergico, nAo colindrgico 

NAPBQI N-acetil-p-benzoquinona-imina 

NAPE N-adl-fosfatidiletanolamina 

NASA Administrate National Aeroespacial (National 
Aeronautics and Space Administration) 

NAT iV-acil transferase 

NCX transportador de troca Na*-Ca 24 (Na*-Ca 2 * exchange 
transporter) 

NET transportador de norepinefrina (norepinephrine 
transporter) 

NF fator nuclear (nuclear factor) 

NFkB fator nuclear kappa B (nuclear factor kappa B) 

NGF fator de crescimento neural (neural growth factor) 

nGRE elemento de resposta negativa a glicocorticoides 
(negative glucocorticoid response eletnent) 

NIS simportador Na*/I* 

NK natural killer [celula] 

NM normetanefrina 

NMDA N-metil-D-aspartato 

nNOS sintase do dxido nitrico neuronal [NOS-I] (neuronal 
NO synthase) 

NNT numero necessArio para tratar 

NO dxido nitrico 

NOS 6xido nitrico sinfase 

NPR receptor de peptideo natriur^tico (natriuretic peptide 
receptor) 

NPY neuropeptideo Y 

NMR nudeo magno da rafe 

NRPG nudeo reticular paragigantocelular 

ODQ II I-[l / 2,4]-oxadiazol-[4,3-u]-quinolaxin-l-one 

OMS OrganizacAo Mundial da Saude 

OPG osteoprotegerina 
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oxLDL lipoprotelna de baixa densidade oxidada ( oxidised 
knv-detisity lipoprotein) 

PA £ddo fosfatldico 

PABA ad do p-aminobenz6ico 

Paco 2 press&o pardal de didxido de carbono no sangue 
arterial 

PAF fator ativador de plaquetas {platelet-activating factor) 

PAG materia dnzenta periaquedutal (periaijueductal grey 
[matter]) 

PAH addo p-amino-hipurico 

PAI inibidor do ativador do plasminogenio (plasminogen 
activator inhibitor) 

PAMP padrSo molecular associado ao patdgeno (pathogen- 
associated molecular pattern) 

Pa 02 pressilo parcial de oxigenio no sangue arterial 

PAR receptor ativado por protease (protease-activated 
receptor) 

PARP poli-[ADP-ribose]-polimerase 
PC fosforilcolina 
PCPA p-dorofenilalanina 
DP doenca de Parkinson 
PDE fosfodiesterase 

PDGF fator de crescimento derivado de plaquetas (platelet- 
derived groivth factor) 

PDS pendrina; deslocamento despolarizante paroxistico 
(paroxysmal depolarising sirift) 

PE fosfatidiletanolamina 

PECAM motecula de ades^o celular plaqueta-endotelio 
(platelet endothelium cell adhesion molecule) 

P&D pesquisa e desenvolvimento 

PFE pico de fluxo expiratdrio 

PEG polietilenoglicol 

PG prostaglandina 

PGE prostaglandina E 

PGI 2 prostaciclina [prostaglandina I 2 ] 

PI fosfatidilinositol 

PIN proteina inibitdria de nNOS 

PIP 2 fosfatidilinositol bisfosfato 

PKA proteina quinase A 

PKC proteina quinase C 

PKK proteina quinase dependente de GMPc 

PL fosfolipldeo 

PLAj fosfolipase A2 

PLC fosfolipase C 

PLCp rfosfolipase Cp 

PLD fosfolipase D 

Plk quinase Polo-simile {Polo-like kinase) 

PLTP proteina de transference de fosfolipldeos 
(phospholipid transfer protein) 

PMCA Ca 2+ -ATPase de membrana plasmatica (plasma 
membrane Qf*-ATPase) 

PMN nociceptor polimodal (polymodal nociceptor) 


PNMT feniletanolamina iV-metil transferase 

P 02 pressSo parcial de oxigenio 

POMC pte-pr6-opiomelanocortina 

PPADS piridoxal-fosfato-6-azofenil-2',4'-dissulfonato 

PPAR receptor ativado por proliferador de peroxissomo 
(peroxisome proliferator-activated receptor) 

PRF fator liberador de prolaetina (prolactin-releasing factor) 

PRIF fator inibidor da liberaciSo de prolaetina (prolactin 
release-inhibiting factor) 

Pro-CCK pr6-colecistoquinina 

pS picosiemens 

PTH paratormdnio (parathyroid hormone) 

PTZ pentilenotetrazol 

PUFA Sddo graxo poli-insaturado (polyunsaturated fatty 
acid) 

PUVA psoraleno mais ultravioleta A (psoralen plus 
ultraviolet A) 

QALY ano de vida ajustado por qualidade de vida 
( 1 quality-adjusted life year) 

RAMP proteina modificadora da atividade de receptor 
(receptor activity-modifying protein) 

RANK ativador de receptor do fator nuclear kappa B 
(receptor activator of nuclear factor kappa B) 

RANKL ligante de RANK 

RANTES regulado na ativacdo expresso e secretado pela 
cdula T [quimiocina] (regulated on activation normal T-cell 
expressed and secreted) 

RAR receptor de ad do retinoico 

Rb retinoblastoma 

RE retlculo endoplasrrtetico; receptor de estrogenio 

REM movimento tepido dos olhos [sono] (rapid eye 
movement) 

RG receptor de glieocorticoide 

RGS regulador de sinaliza^So da proteina G (regulator of 
G-protein signalling) 

R1MA inibidor reverslvel da monoamino oxidase tipo A 
(reversible inhibitor of the A-isofbrtn of monoamine oxidase) 

RNA addo ribonucleico 

RNAi interfetencia de addo ribonucleico 

ROS espades reativas de oxigdiio (reactive oxygen species) 

rRNA addo ribonucleico ribossdmico 

RS retlculo sarcoplasntetico 

RTI inibidor da transcriptase reversa (reverse transcriptase 
inhibitor) 

RTK receptor de tirosina quinase 
RXR receptor do retinoide X 
RyR receptor de rianodina 
SA sinoatrial 

SAF slndrome alcoolica fetal 

HSA hemorragia subaracnoide 

SCF fator de ctelula-tronco (stem cell factor) 

SCID imunodefictencia combinada grave (severe combined 
immunodeficiency) 
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SERCA ATPase do reticulo sarcoplasmsitico/ 

endoplasm^tico (sarcoplastnic/endophismic reticulum 
ATPase) 

SERM modulador seletivo do receptor de estrdgenos 
(selective estrogen receptor modulator) 

SERT transportador de serotonina (serotonin transporter) 

SG subst&ncia gelatinosa 

SH sulfidril [p. ex., gmpo -SI I] 

siRNA motecula pequena [curta] de RNA interferente 
(small [shortJ interfering ribonucleic acid) (ver tambtim 
sRNAi, adiante) 

SNAP S-nitroso-acetil-penicilannina 

SNC sistema nervoso central 

SNOG S-nitrosoglutationa 

SNP sistema nervoso periferico 

ISRSN inibidor seletivo da recaptura de serotonina e 
noradrenalina 

SOC canal de c£lcio controlado pelo estoque (store-operated 
calcium channel) 

SOD superdxido dismutase 

SP subst&ncia P 

sRNAi mol£cula curta de RNA de interferencia (small 
ribonucleic acid interference) (ver tamb4m siRNA 
anteriormente) 

SRS-A substancia de rea^So lenta da anafilaxia (gloiv- 
reacting substance of anaphylaxis) 

ISRS inibidor seletivo da recapta^So de serotonina 

STX saxitoxina 

SUR receptor de sulfonilureia 

SXR receptor de xenobi6tico 

T 3 triiodotironina 

T 4 tiroxina 

TBG globulina ligante de tiroxina ( thyroxin binding 
globulin) 

TC tubocurarina 

ADT antidepressivo triciclico 

TDAH transtomo do deficit de atenciSo/hiperatividade 
TEA tetraetilam6nio 

TF fator de transcric^o (transcription factor) 

TFG taxa de filtragSo glomerular 

TGF fator transformador do crescimento (transforming 
growth factor) 

TGI trato gastrintestinal 

Th c£lula T auxiliar (helper) 

THC A 9 -tetraidrocanabinol 

Thp precursor da c£lula T auxiliar 

TIMI Trombdlise no Infarto do Miocdrdio (Trombolysis in 
Myocardial Infarction) [ensaio clinico] 

TIMPs inibidores teciduais de metaloproteinases (tissue 
inhibitors of metalloproteinases) 

TLR receptor Toll (Toll receptor) 


TNF fator de necrose tumoral (tumour necrosis factor) 
TNFR receptor do fator de necrose tumoral 
TP tempo de protrombina 

tPA ativador do plasminog£nio tissular (tissue plasminogen 
activator) 

TPE terapia por eletrochoque 
TR receptor tireoidiano 

TRAIL ligante indutor de apoptose relacionado ao fator 
de necrose tumoral-a (tumour necrosis factor-a-related 
apoptosis-inducing ligand) 

TRH terapia de reposigilo hormonal; hormdnio liberador 
de tireotrofina (thyrotrophin-releasing hormone) 

tRNA atido ribonucleico transportador 

TRP potendal de receptor transitdrio [canal] (transient 
receptor potential) 

TRPV1 receptor 1 vaniloide potendal de receptor 

transitdrio (transient receptor potendal vanilloid receptor 1) 

TSH hormftnio tireoestimulante (thyroid-stimuhting 
hormone) 

TSV taquicardia supraventricular 

TTPA tempo de tromboplastina pardalmente ativada 

TTX tetrodotoxina 

TX tromboxano 

TXA 2 tromboxano A 2 

TXSI inibidor da sintese de TXA 2 (TXA 2 synthesis inhibitor) 
UCP proteina desacopladora (uncoupling protein) 

UDP uridina difosfato 

UDPGA Arido uridina difosfato glicur6nico 

UMP uridina monofosfato 

vCJD variante da doen^a de Creutzfeldt-Jakob 

Vd volume de distribute 

VDCC canal de dildo dependente de voltagem (voltage- 
dependent calcium channel) 

VDR receptor da vitamina D 

VEFl volume expiratdrio fonjado em 1 segundo 

VEGF fator de cresdmento do endotdio vascular (vascular 
endothelium groioth factor) 

VGCC canal de cildo controlado por voltagem (voltage¬ 
gated calcium channel) 

VHeFT Vasodilator Heart Failure Trial [ensaio clinico] 

VIP peptideo intestinal vasoativo (vasoactive intestinal 
peptide) 

VLA antigeno muito tardio (very late antigen ) 

VLDL lipoproteina de densidade muito baixa (very-low- 
density lipoprotein) 

VMA ^cido vanilil mand^lico 

VMAT transportador vesicular de monoaminas (vesicular 
monoamine transporter) 

VOCC canal de cAlcio sensivel a voltagem (voltage-operated 
calcium channel) 

WOSCOPS West of Scotland Coronary Prevention Study 
[ensaio clinico] 
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PRINCfPIOS GERAIS 


[ SE^AO 1 


O que e farmacologia? 



CONSIDERAqOES GERAIS 

Este capitulo introdutorio explica como a farmacologia 
se tornou e evoluiu como uma disciplina cientifica e 
descreve a estrutura atual do tema e suas associates 
com outras ciencias biomedicas. Sua configuracao 
forma a base da organizaqao do restante do livro. Os 
leitores ansiosos para se atualizarem com a farmaco¬ 
logia podem, sem receio, saltar este capitulo. 


O QUE E UM FARMACO? 

Para os prop6sitos deste livro, um fArmaco* pode ser defi- 
nido como uma substantia quimica de estrutura conhetida , que 
ndo seja um nutriente ou um ingrediente 1 essential da dieta, o 
quid, quando administrado a um organismo vivo, produz um efeito 
biologico. 

Alguns pontos merecem ser observados. FArmacos 
podem ser substAndas quimicas sintAticas, substAndas qui- 
micas obtidas a partir de plantas ou animais, ou produtos de 
engenharia genetica. Um medicamento A uma preparacAo 
quimica, que em geral, mas nAo necessariamente, contAm um 
ou mais fArmacos, administrado com a intengSo de produzir 
um efeito terapAutico. Os medicamentos geralmente contem 
outras substAncias (excipientes, conservantes, solventes etc.) 
ao lado do fArmaco ativo, para tomar seu uso mais conve- 
niente. Para ser considerada um fArmaco, a substancia deve 
ser administrada como tal, em vez de ser liberada por meca- 
nismos fisioldgicos. V Arias substancias, como a insulina ou 
a tiroxina, sAo hormdnios endogenos, mas sAo tambAm fAr- 
macos quando administradas intencionalmente. Muitos fAr- 
macos nAo sAo usados em medicamentos, mas sAo, todavia, 
titeis ferramentas de pesquLsa. No jargAo atual, a palavra 
droga A frequentemente assodada a substAndas que causam 
dependenda, narcbticas ou que alteram a conscienda — 
uma infeliz conotagSo negativa que leva a uma opiniAo pre- 
conceituosa contra qualquer forma de terapia quimica. Neste 
livro, focalizaremos principalmente os fArmacos usados com 
finalidade terapeutica, mas descreveremos tambAm impor- 
tantes exemplos de substancias utilizadas como ferramentas 
experimentais. Embora os venenos se encaixem perfeita- 
mente dentro da defini^So de fArmacos, eles nAo sAo consi- 
derados neste livro. 

ORIGENS E ANTECEDENTES 

A farmacologia pode ser definida como o estudo dos efeitos 
dos fArmacos no fundonamento de sistemas vivos. Como 

Nota da RevisiSo Cientifica: A palavra "fArmaco" sera usada neste livro 
no sentido ample* desta definite). Reservaremos a palavra "droga" para 
referenda a fArmacos de abuso, conforme e explicado adiante no texto. 

’Como a maioria das defini^'oes, esta tambem tem suas lrmita<;oes. Por 
exemplo, existe uma quantidade de complementos a li men tares funda¬ 
mentals, como o ferro e varias vitaminas, que s5o usados como 
med icamentos. 


ciAncia, ela nasceu em meados do sAculo XIX, uma das 
muitas novas dendas biomAdicas baseadas nos principios 
da experimentacAo, e nAo nas cren^as vigentes naquele 
periodo extraordinArio. Muito antes disso — na verdade 
desde os primdrdios da dvilizacAo — remAdios A base de 
ervas foram largamente utilizados, farmacopeias foram 
escritas, e o mercado dos boticArios floresceu, mas nada que 
se parecesse com principios dentificos foi empregado a esta 
terapeutica. Ate mesmo Robert Boyle, que langou os funda- 
mentos cientificos da quimica em meados do s4culo X\TI, foi 
capaz, quando lidando com a terapeutica (A Collection of 
Choice Remedies, 1692), de recomendar misturas de larvas, 
estrume, urina e fungos do crAnio de um homem morto. O 
impulso da farmacologia veio da necessidade de melhorar 
os resultados das interven^es terapeuticas pelos medicos, 
que eram, naquele tempo, hAbeis na observ'ato dlnica e diag- 
ndstico, mas em geral ineficazes quanto ao tratamento. 2 Ate o 
fim do seculo XIX, o conhecimento do fundonamento normal 
e anormal do organismo era muito rudimentar para permi- 
tir, mesmo em bases grosseiras, a compreensSo dos efeitos 
dos fArmacos; ao mesmo tempo, as doencas e a morte eram 
consideradas assuntos semissagrados, tratados particular- 
mente por doutrinas mais autoritArias do que dentificas. A 
prAtica clinica frequentemente mostrou obedienda a essa 
autoridade e ignorava o que pareciam serem fatos facilmente 
verificAveis. Por exemplo, a casca da cinchona foi reconhe- 
dda como um tratamento espedfico e eficiente para a 
malAria, e um correto protocolo para seu uso foi estabelecido 
por Lind em 1765. Em 1804, entretanto, Johnson a declarou 
insegura ate que a febre tivesse baixado e recomendou em 
seu lugar o uso de altas doses de calomelano (doreto mer- 
curoso) nos primeiros est£gios — um conselho fatal, que foi 
servilmente seguido pelos 40 anos seguintes. 

A motivagSo para compreender o que os fArmacos 
podem e nAo podem fazer vem da prAtica clinica, mas a 
dAnda somente poderia ser estrutura da a partir de funda- 
mentos seguros de fisiologia, patologia e quimica. Foi 
somente em 1858 que Virchow propds a teoria celular. O 
primeiro uso de uma fbrmula estrutural para descrever um 
composto quimico foi em 1868. A bacteria como causa de 
doenca foi descoberta por Pasteur em 1878. Antes disso, a 
farmacologia difidlmente teria alguma sustentacAo, e 
podemos admirar a visAo corajosa de Rudolf Buchheim, que 
criou o primeiro instituto de farmacologia (em sua prdpria 
casa), na Estonia, em 1847. 

Em seus primdrdios, antes do advento da quimica orgA- 
nica sintetica, a farmacologia se reladonava exclusivamente 
com a compreensAo dos efeitos de substAncias naturais, prin- 
dpalmente extratos bofAnicos — e algumas substAndas qui¬ 
micas (principalmente tdxicas) tais como o mercurio e o 
arsenico. Um aperfei^oamento inicial em quimica foi a puri- 
ficac^Ao de compostos ativos de plantas. Friedrich Sertiimer, 
um jovern boticArio alernao, purificou a morfina a partir do 
Opio em 1805. Outras substAncias rapidamente se seguiram. 


2 01iver Wendell Holm««, um eminente medico, t»t»mjvcu em 1860: "... 
acred i to firmemente que, se todas as substancias rnedicinais u.sad as atu¬ 
al me nte fossem depositadas no fundo do mar, seria a melhor eoi.sa para 
a humanidade e a pior para os peixes." (Porter, 1997) 
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e, mesmo que suas estruturas fossem desconhecidas, esses 
compostos mostraram que os produtos quimicos, e rteo a 
magia ou formas vitais, £ que eram os respons^veis pelos 
efeitos que os extratos de plantas produziam em organismos 
vivos. CDs primeiros farmacologistas concentravam mais a 
sua atenc^o em tais termacos derivados das plantas, como a 
quinina, o digital, a atropina, a efedrina, a estricnina e outras 
(muitas das quais s3o utilizadas ate hoje e terSo se tornado 
bem familiares quando voce tiver terminado de ler este 
livro). 3 


FARMACOLOGIA NOS SECULOS XX E XXI 

No infcio do s£culo XX, os primeiros ventos da quimica 
sintetica comegaram a revolucionar a industria farmacthitica 
e, com ela, a cidicia da farmacologia. Novos termacos sinte- 
ticos, tais como os barbitiiricos e anestesicos locais, comega¬ 
ram a aparecer, e a era da quimioterapia antimicrobiana foi 
iniciada com a descoberta por Paul Ehrlich, em 1909, de 
compostos arsenicais para o tratamento da stfilis. Avangos 
posteriores aconteceram quando as sulfonamidas, os primei¬ 
ros termacos antimicrobianos, foram descobertas por 
Gerhard Domagk, em 1935, e com o desenvolvimento da 
penicilina por Chain Florey durante a Segunda Guerra 
Mundial, com base nos trabalhos iniciais de Fleming. 

Esses poucos e bem conhecidos exemplos mostram como o 
crescimento da quimica sintetica e o ressurgimento da quimica 
dos produtos naturais causaram uma expressiva revitalizagSo 
da terapeutica na primeira metade do s4culo XX. Cada nova 
dasse de termacos que apareceu trouxe aos farmacologistas um 
novo desafio, e foi enteo que a farmacologia realmente estabe- 
leceu sua identidade e seu status entre as ci£nrias biomdlicas. 

Em paralelo com a intensa proliferagSo de mol£culas tera- 
pthiticas — impulsionada principalmente pela quimica —, 
que deu aos farmacologistas muito material para reflexSo, a 
fisiologia foi tambem fazendo tepidos progressos, particu- 
larmente em relag^o aos mediadores quimicos, que sSo dis- 
cutidos em profundidade em outra parte deste livro. Muitos 
hormdnios, neurotransmissores e mediadores inflamatdrios 
foram descobertos nesse periodo, e a percepcteo de que a 
comunicagSo quimica desempenha um papel central em 
quase todos os mecanismos de regulag^o que nosso orga- 
nismo possui estabeleceu, imediatamente, uma grande &rea 
de embasamento comum entre a fisiologia e a farmacologia, 
pois as interagGes entre as substendas quimicas e os sistemas 
vivos eram exatamente o que preocupava os farmacologistas 
desde o prindpio. O conceito de "receptor" para mediadores 
quimicos, proposto inidalmente por Langley em 1905, foi 
rapidamente adotado pelos farmacologistas tais como Clark, 
Gaddum, Schild e outros, e £ um tema constante na farma¬ 
cologia atual (como voce logo descobrite ao avangar pelos 
prdximos dois capitulos). O conceito de receptor e as tecno- 
logias desenvolvidas a partir dele tiveram um grande 
impacto na descoberta de novos termacos e na terapeutica. 
A bioquimica tamb£m apareceu como uma d&ncia distinta 


’Algumas substancias sinteticas ganharam grande* importancia termaco- 
logica muito antes do infcio da era da quimica sintetica. O cter dictflico, 
midalmente preparado como "oleo dooc dc vitriolo" no seculo XVI, e o 
ijxido nitroso, preparado por Humphrey Davy em 1799, foram usados 
para animar festas antes de serum introduzidos como agentes anestesicos 
em meados do seculo XIX (Cap. 40). O nitrito de amila (Cap. 21) foi obtido 
em 1859 e pode reivindicar o posto de primeira substanda terapeutica 
"radonal"; seu efeito terapeutico na angina foi previsto com base em seus 
efeitos fisiologicos — uma verdadeira "droga de farmaeologista" e um 
precursor malcheiroso dos nitrovasodilatadores que s5o amplamente uti- 
lizados hoje em dia. A aspirina (Cap. 26), a droga terapeutica mais ampla¬ 
mente utilizada na historia, foi sintetizada primeiramente em 1853, sem 
finalidade terapeutica em mente. Foi redescoberta em 1897 nos laborato- 
rios da companhia alema Bayer, que estava buscando um derivado menus 
toxico do £cido salicflico. A Bayer oomereializou a aspirina em 1899 e fez 
fortuna. 


no inicio do seculo XX, e a descoberta de enzimas e a descri- 
g3o de vias bioquimicas forneceram subsidios adicionais 
para a compreensSo dos efeitos dos termacos. O quadro da 
farmacologia que surge dessa breve sintese da histdria 
(Fig. 1.1) £ o de uma disciplina que se desenvolveu a partir 
de uma terapeutica muito antiga pr£-cientifica, que se 
envolveu no contercio do seculo X^I em diante e que 
ganhou respeitabilidade ao assumir carSter cientifico, tao 
logo isso se tornou posslvel em meados do s£culo XIX. 
Sinais de seu passado aventureiro ainda acompanham a 
farmacologia, pois a industria farmaceutica tomou-se um 
grande negdcio, e, hoje em dia, grande parte das pesquisas 
farmacoldgicas atualmente acontece sob motivagdes comer- 
ciais, uma colocagSo mais fria e pragmAtica do que a das 
clareiras academicas. 4 Nenhuma outra "ologia" biomedica 
este teo prdxima de Mammon. 

PRINCIPIOS TERAPEUTICOS ALTERNATIVOS 

A medicina modema conta muito com os termacos como a 
principal ferramenta de terapia. Naturalmente, outros pro- 
cedimentos terapeuticos, como a cirurgia, dietas, exercicios 
etc., tamb£m s3o importentes, bem como o nSo intervendo- 
nismo intendonal, mas nenhuma 4 teo largamente aplicada 
quanto a terapia baseada em termacos. 

Antes do advento das abordagens baseadas na d£ncia, 
reiteradas tentativas foram feitas para construir sistemas 
terapeuticos, muitos dos quais produziram resultados ainda 
piores do que os do puro empirismo. Um deles foi a alopatia, 
adotada por James Gregory (1735-1821). Os remedies que 
defendia inclufam sangria, emdicos e purgativos, que eram 
usados ate que os sintomas prindpais da doenga fossem 
suprimidos. Muitos padentes morriam com tais tratamen- 
tos, e foi em reagSo a isso que Hahnemann introduziu a 
ptetica da homeopatia no inicio do seculo XIX. Os principios 
que guiam a homeopatia s^o: 

• o semelhante cura o semelhante 

• a atividade pode ser potendalizada por diluigteo. 

O sistema rapidamente chegou ks raias do absurdo: por 
exemplo, Hahnemann recomendava o uso de termacos em 
diluigdes de 1:10^°, o equivalente a uma mol^cula em uma 
esfera do tamanho da brbita de Netuno. 

Muitos outros sistemas terapeuticos vieram e se foram, 
e vterios principios dogrrteticos que faziam parte de sua dou- 
trina tenderam mais a atrapalhar do que a fazer avangar o 
progresso cientifico. Atualmente, os sistemas terapeuticos 
que possuem uma base fora do dominio da cidicia esteo 
ganhando terreno sob a denominacteo geral de medidna 
"altemativa" ou "complementar". Em sua maioria, eles rejei- 
tam o "modelo medico", que atribui a doenga a um desequi- 
librio subjacente das fungbes normais que pode ser definido 
em termos estruturais ou bioquimicos, detectado por meios 
objetivos e influenciado beneficamente por inter\'eng6es 
flsicas ou quimicas apropriadas. Em vez disso, focam prin¬ 
cipalmente o mal-estar subjetivo, que pode estar ou rteo 
associado a uma doenga. Deixar de lado a objetividade em 
definir e mensurar a doenga significa divergir dos prindpios 
cientificos de avaliar a eficicia terapeutica e o risco, com o 
resultado de que prindpios e pteticas podem ganhar aceita- 
g3o sem satisfazer qualquer dos criterios de validade que 
convenceriam um cientista criterioso e que siSo exigidos por 

4 Alguni> dc nossos mais di«tirtt«s pionciros farmacolugicus fiztrram sua« 
carreiras na induHtria; por exemplo, Henry Dale, que lan^rn os funda- 
mentos de nossos conhecimentos sobre a transmissao quimica e o sistema 
nervoso autonomo (Cap. 11); George Hitchings e Gertrude Elion, que 
descreveram o prindpio dos antimetabolitus e produziram os primeiros 
termacos antineoplasicos eficazes (Cap. 54); e James Black, que introduziu 
os primeiros antagonistas dos fi-adrenoceptores e dos receptores H 2 da 
histamina (Caps. 13 e 17). N5o e por acaso que neste livro, no qual focali- 
zamos os prindpios cientificos da farmacologia, a maioria de nossos 
exemplos sejam produtos da industria, e nao da natureza. 
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Fig. 1.1 Desenvolvimento da farmacologia. 


lei serem satisfeitos antes que um novo farmaco possa ser 
Lntroduzido na terapeutica. Infelizmente, a aceitacao publica 
tem pouco a ver com a eficicia demonstravel. 5 

O ADVENTO DA BIOTECNOLOGIA 

Desde os anos de 1980 a biotecnologia surgiu como uma 
fonte importante de novos agentes terapeuticos na forma de 
anticorpos, enzimas e v arias protelnas reguladoras, incluindo 
hormdnios, fatores de crescimento e citocinas (Buckel, 1996; 
Walsh, 2003). Embora esses produtos (conhecidos como bio¬ 
farmacos) sejam geralmente produzidos por engenharia 
gendtica, em vez de sintetizados quimicamente, os principios 
farmacoldgicos sSo essencialmente os mesmos dos farmacos 
convencionais. Olhando um pouco mais a frente, as terapias 
baseadas na cdlula e no gene (Cap. 59), embora ainda em sua 
inf&ncia, colocarSo a terapeutica em um novo patamar. Os 
principios que govemam o esbo^o, a distribui^So e o controle 
de genes funcionais artificiais introduzidos nas cdlulas, ou 
de celulas fabricadas e introduzidas no organismo, s§o muito 
diferentes daqueles das terapias baseadas em farmacos e 
necessitafao de uma estrutura conceitual diferente, e livros 
como este vao precisar descrevd-los cada vez mais se quise- 
rem estar atualizados com o modemo tratamento medico. 

FARMACOLOGIA HOJE 

Assim como outras disciplinas biomddicas, as fronteiras da 
farmacologia rfao esfao daramente definidas e tampouco sao 


s O populis-mo anticicntifico e as pressoes cumerciais futeram, recente- 
mcnte, com que a UK Medicines e a Healthcare Regulatory Agency 
(MHRA) aprovassem um produto homeopatico, apesar da falta de evi- 
dencia de sua eficiencia. 


_ / 

constantes. Seus expoentes, como convdm aos pragmaticos, 
esfao sempre prontos para invadir os territdrios e as ttxnicas 
de outras disciplinas. Se ela yk teve um nucleo conceitual e 
tdcnico que podia realmente chamar de seu, este ja definhou 
quase ao ponto de extinc^o, e a espedalidade agora e defi- 
nida mais pelo seu objetivo — entender o que os farmacos 
fazem aos organismos vivos, e mais particularmente como 
seus efeitos podem ser aplicados k terapeutica — do que pela 
sua coerdncia cientifica. 

A Figura 1.2 mostra a estrutura da farmacologia tal como 
ela se apresenta hoje. Dentro do assunto principal inserem-se 
vibrios compartimentos (neurofarmacologia, imunofarmaco- 
logia, farmacodndtica etc.) que sao subdivides convenientes, 
se rfao estanques. Esses tdpicos compdem o material prindpal 
deste livro. Em tomo de seus limites esfao muitas disdplinas 
de interface, rfao tratadas neste livro, que formam importan- 
tes pontes de m3o dupla entre a farmacologia e outros campos 
da biomedicina, o que tende a acontecer aqui com mais fre¬ 
quence do que em outras disdplinas. Outras subdivisdes 
apareceram trazidas pelos novos avangos, tais como farma- 
cogendmica, farmacoepidemiologia e farmacoeconomia. 

Biotecnologia. Originalmente, biotecnologia era a pro- 
du£§o de farmacos ou outros produtos uteis por meios 
bioldgicos (p. ex., produgSo de antibidticos a partir de 
microrganismos ou produ^So de anticorpos monoclonais). 
Atualmente, na esfera biomddica, a biotecnologia se refere 
principalmente ao uso da tecnologia do DNA recombi- 
nante para uma grande variedade de objetivos, incluindo 
a produ^ao de proteinas terapduticas, diagndstico, geno- 
tipagem, cria^ao de animais transgdnicos etc. As numero- 
sas aplica^des nao mddicas incluem agricultura, uso 
forense, cidncias ambientais etc. 
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Fig. 1.2 A farmacologia hoje com suas varias subdivides. As disciplinas de interface (caixas marrons) ligam a farmacologia a 
outras disciplinas biom^dicas principais (caixas verdes). 


FarmacogenUica. . 6 o estudo das influ Fridas gen£ticas 
sobre as respostas aos fArmacos. Originalmente, a farmaco- 
gen^tica focalizava as reacOes familiares idiossincrAsicas aos 
fArmacos, em que os indivfduos afetados mostravam uma 
resposta anormal — geralmente adversa — a uma classe de 
medicamentos (Nebert & Weber, 1990). Atualmente ela 
estuda varia^des mais amplas da resposta a fArmacos, cujo 
embasamento genAtico A mais complexo. 

Farmacogendmica. Este termo recente se sobrepOe A farma- 
cogenetica, descrevendo o uso da informa<^o gertetica para gtiiar 
a escolha de uma terapia medicamentosa em bases individuals. 
O prinripio que a fundamenta £ que as diferengas entre indivf- 
duos na resposta a agentes terap&uticos podem ser previstas a 
partir de sua constitui^Ao gertetica. Os exemplos que confirmam 
esse argumento estAo avolumando-se dedsivamente (Cap. 11). 
Ate agora, eles envolvem prindpalmente o polimorfismo gene- 
tieo dos receptores ou das enzimas que metabolizam os fArmacos 
(Weinshilboum & Wang, 2004; Swen et ah, 2007). Consequente- 
mente, assodar as variates genicas espedficas As variagdes na 
terapeutica ou nos efeitos indesejAveis de um fArmaco em parti¬ 
cular permitiria a individual izacAo da escolha terapditica com 
base no gendtipo do padente. As consequAncias para a terapeu¬ 
tica serAo de grande alcance. h 


6 Um exemplo recente Interessante diz respeitu a um farmacx> antineopla- 
sico recem-apresentado, o gefitinibe, que 6 altamcntc efkaz no trata- 
rncnto de cancer de pulmao, mas funciona somente em cerca de 10% dos 
casos. Os indivfduos responsivos apresentam mutagues no receptor tiro- 
sina quinase (Cap. 3), que 6 o alvo desse farmaco, e podem ser identifi- 
cados antedpadamente por genotipagem (Lynch et til., 2004). 


Farmacoepidemiologia. £ o estudo dos efeitos dos fArma- 
cos em nivel populadonal (Strom, 2000). Ocupa-se com a 
variabilidade dos efeitos dos fArmacos entre indivfduos de 
uma populacSo e entre populagdes. E um tdpico cada vez mais 
importante aos olhos das autoridades reguladoras que decidem 
se um novo fArmaco pode ou nAo ser aprovado para uso tera- 
peutico. A variabilidade entre indivfduos ou entre populagdes 
tern um efeito prejudicial quanto A utilizacao de um fArmaco, 
ainda que seu nfvel rrtedio de efeito possa ser satlsfatdrio. 
Estudos farmacoepidemioldgicos tambAm levam em conta a 
adesAo do padente ao tratamento e outros fatores que se 
aplicam quando o medicamento £ usado em condicOes reais. 

Farmacoeconomia. Este ramo da economia da saude visa 
a quantificar em termos econdmicos o custo e o beneffcio 
dos fArmacos utilizados terapeuticamente. Ele surgiu do 
interesse de muitos govemos em fomecer cuidados de 
saude bancados pela receita publica, levantando a questAo 
sobre quais procedimentos terapAuticos representam o 
melhor em termos financeiros. Isso, naturalmente, levantou 
uma adrrada controv^rsia, porque essa questAo, em ultima 
anAlise, significa atribuir valor monetArio A saude e A longe- 
vidade. Como com a farmacoepidemiologia, as autoridades 
regulamentadoras se tomaram cada vez mais necessitadas 
de anAlises econSmicas, assim como da demonstra^Ao dos 
beneffcios para o indivfduo, na hora das decisOes sobre o 
licenciamento de fArmacos. Para mais informa^des sobre 
este complexo assunto, veja Drummond et al. (1997) e Rascati 
(2009). 
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PRINClPIOS GERAIS 



Como agem os farmacos: 
principios gerais 


CONSIDERACOES GERAIS 

A farmacologia surgiu como ciencia quando a enfase 
passou da descri^ao da a^ao dos farmacos para a 
explicacao de como eles funcionam. Neste capitulo, 
expomos alguns principios gerais subjacentes a intera- 
<;ao dos farmacos com os sistemas vivos (o Cap. 3 des- 
creve com mais detalhes os aspectos moleculares). Ha 
uma descricao da intera^ao que ocorre entre os farma- 
cos e as celulas, seguida de uma andlise pormenori- 
zada dos diferentes tipos de intera^ao fa rmaco-receptor. 
Ainda estamos longe de poder predizer os efeitos far- 
macologicos de uma substancia quimica nova ou de 
projetar ab initio uma substancia que produza um 
efeito terapeutico especifico; entretanto, podemos iden- 
tificar alguns principios gerais importantes, e isso e o 
que nos nos propusemos a fazer neste capitulo. 


INTRODU^AO 

Para comegar, devemos manifestar nossa gratidao a Paul 
Ehrlich por ter insistido na ideia de que a acfao dos farmacos 
deve ser explicada em termos de intercedes quimicas conven- 
cionais entre farmacos e tecidos, e por ter refufado a ideia de 
que a potencia e a especificidade de agio nofaveis apresenta- 
das por alguns farmacos os colocavam de certo modo fora do 
alcanee da quimica e da fisica e requeriam a interven«;3o de 
"forcas vitais" rrfagicas. Embora muitos farmacos produzam 
efeitos em doses e concentracdes extraordinariamente baixas, 
as baixas concentracdes ainda envolvem um numero muito 
grande de molSculas. Uma gota de uma solu^So de um 
farmaco na coneentradSo de apenas 10 10 mol/1 ainda confam 
cerca de 3 x 10 9 mofaculas desse farmaco, por isso n3o hi 
misfario no fato de que essa substancia possa produzir uma 
resposta farmacoldgica evidente. Algumas toxinas bacterianas 
(p. ex., a toxina diffarica) agem com tal predsio que uma 
unica mofacula captada por uma cilula-alvo £ suficiente para 
matar essa cilula. 

Um dos prindpios bisicos da farmacologia afirma que as 
moliculas dos farmacos precisam exercer alguma infludnda 
quimica sobre um ou mais constituintes das cilulas para pm- 
duzir uma resposta farmacoldgica. Em outras pafavras, as 
moliculas de um farmaco precisam hear fao proximas das 
moliculas dos constituintes celulares que os dois interajam 
quimicamente de tal modo que a func$o desses ultimos seja 
alterada. Como seria de se esperar, o numero de mofaculas 
prdprias do organismo excede e muito o numero de mofaculas 
do farmaco, e se estas fossem simplesmente distribuidas ao 
acaso, a probabilidade de ocoirer uma intera^io entre o 
farmaco e uma dasse espedfica de moleculas celulares seria 
despreziveL Por essa razio, para que os efeitos farmacoldgicos 
ocorram, em geral i preciso que haja uma distribuicio nio 
uniforme das moliculas do farmaco dentro do organismo ou 
tecido, ou seja, as moliculas de um farmaco precisam "ligar-se" 
a constituintes espedficos de cilulas ou tecidos para produzir 
um efeito. Ehrlich resumiu esse pensamento assim: "Corpora 


non agnnt nisi fbcata” (neste contexto, "Um farmaco nio agiri, 
a menos que esteja ligado"). 1 

Esses sitios de ligacio fao importantes sio referidos com 
frequenda como "alvos famnacoldgicos" (uma alusio 6bvia 
i famosa expressio "balas migicas" cunhada por Ehrlich e 
que descreve o potencial dos farmacos antimicrobianos). Os 
mecanismos pelos quais a assoda^So entre uma molicula de 
um farmaco e seu alvo leva a uma resposta fisioldgica cons¬ 
tituent o foco principal da pesquisa farmacoldgica. A maioria 
dos alvos farmacoldgicos i representada por mol dm las pro- 
teicas. Durante muito tempo, acreditou-se que os efeitos dos 
anesfasicos gerais (Cap. 40) eram produzidos por meio da 
intera^io desses farmacos com os lipideos das membranas; 
contudo, atualmente, parece que tais farmacos interagem 
principalmente com as proteinas das membranas (Franks, 
2008). Mas todas as regras necessitam de exce^Oes. Assim, 
muitos farmacos antimicrobianos e antitumorais (Caps. 50 e 
55), bem como agentes mutag£nicos e carcinog^nicos (Cap. 
57), interagem diretamente com o DNA em vez de interagi- 
rem com proteinas; y& os bisfosfonatos, utilizados no trata- 
mento da osteoporose (Cap. 35), ligam-se aos sais de c&lcio 
da matriz 6ssea, tomando-a tdxica para os osteoclastos, 
como veneno de rato. 


ALVOS PROTEICOS PARA LIGA^AO DE 
FARMACOS 

I fa quatro tipos principais de proteinas reguladoras que nor- 
malmente atuam mmo alvos farmacoldgicos prirrfarios: 

• receptores 

• enzimas 

• moleculas carregadoras (transportadoras) 

• canais i6nicos. 

I fa algumas excecOes, principalmente entre a nova gera^So 
de biofdrmacos (Cap. 59). I fa tamb^m muitos farmacos que, 
alem de se ligarem a seus alvos prirrfarios, s3o conheddos 
por se ligarem a proteinas do plasma e a outras proteinas do 
tecido (Cap. 8) e a uma variedade de proteinas celulares, sem 
produzir nenhum efeito fisioldgico evidente. Entretanto, a 
generalizatfao de que a maioria dos farmacos age sobre um 
ou outro dos quatro tipos de proteina listados previamente 
ser\'e como um bom ponto de partida. 

Nos Capitulos 3-41fa uma discussSo sobre os mecanismos 
pelos quais tal ligac^o leva a respostas celulares. 

RECEPTORES FARMACOLOGICOS 

O QUE QUEREMOS DIZER COM "RECEPTORES"? 

▼ Conforme enfatizado no Capitulo 1, o conceito de receptores 
6 central para a farmacologia, e esse termo 6 empnegado com 
mais frequdneia para descre\ r er as mo!6culas-alvo por meio das 


’Se investigarmos com afinco, cncontrarcmos excesses ao aforisma 
de Ehrlich — s3o os farmacos quo agem sem sc ligar a nenhum 
dos constituintes teciduais (p. ex., diur6ticos osm6ticos, purgativos 
osmOticos, anliacidos c agentes quclantcs de metais pesados). 
Contudo, aqucle principio pennanecc verdadeiro para a grande 
maioria dos farmacos. 






COMO AGEM OS FARMACOS: PRINCIPIOS GERAIS 


2 


Alvos para a acao dos farmacos 

• Um farmaco 6 uma substantia quimica que, quando 
aplicada a um sistema fisiologico, afeta seu 
funcionamento de um modo especifico. 

• Com poucas excegfies, os tarmacos agem sobre proteinas-atvo, a 
saber: 

— receptores 
—enzimas 

— carregadores 

— canais idnicos 

• 0 termo receptor 6 empregado de diferentes modos. 

Em farmacologia, ele descreve as moldculas proteicas cuja fur>gao 
6 reconhecer os sinais quimioos endogenos e 
responder a eles. Outras macromoldculas com as quais os 
farmacos interagem para produzirseus efeitos sao 
conhetidas como alvos farmacoldgicos. 

• Aespecifictdade e reciproca: classes individuals de farmaoos 
ligam-se apenas a certos alvos, e alvos individuals so 
reconhecem detemninadas classes de farmacos 

• Nenhum farmaco 6 completamente especlfico em sua agio Em 
muitos casos, ao aumentara dose de um tarmaoo, a 
substantia pode afetar outros alvos aiam de seu alvo principal, e 
esse fato pode levar ao aparecimento de efeitos colaterais 


quais mediadores fisiologicos soluveis — hormAnios, neuro- 
transmissores, mediadores inflamatArios etc. — produzem seus 
efeitos. Expressoes como receptores para a aeetileolina, recep¬ 
tores para citodnas, receptores para esteroides e receptores 
para o hormdnio do crescimento abundam neste livro, e o termo 
receptor geralmente indica uma molecula de reconhecimento 
para um mediador quimico. 

As vezes, o termo "receptor" 6 utilizado para indicar qualquer 
molecula-alvo com a qual uma molecula de um farmaco (i. e., 
de um composto estranho, e nao de um mediador end6geno) 
tern que se combinar para desencadear seu efeito especifico. Por 
exemplo, o canal de s6dio sensivel k voltagem 6 as vezes men- 
donado como o "receptor" para os anestesicos locais (Cap. 42), 
e a enzima di-hidrofolato redutase, como o "receptor" para o 
metotrexato (Cap. 49). Nesse contexto, e preferlvel usar a expres- 
sao alvo farmacologico, do qual os receptores sao um tipo. 

No contexto mais geral da biologia celular, o termo receptor A 
utilizado para descrever varias moleculas encontradas na super- 
ffcie das cAlulas (como os receptores das celulas T, as integrinas, 
os receptores Toll etc.; Cap. 6) e envolvidas nas interagoes celula- 
cAlula que sao importantes na imunologia, no cresdmento 
celular, na migragao e diferenriagao, algumas das quais estao se 
destacando como alvos farmacoldgicos. Esses receptores diferem 
dos receptores farmacoldgicos convencionais, uma vez que res- 
pondem a proteinas fixadas na superficie das cdulas ou em 
estruturas extracelulares, e nao aos mediadores solliveis. 

Varias protefnas carregadoras sao referidas com frequenda 
como receptores. Esse 6 o ca so, por exemplo, do receptor para 
Upoproteina de baixa densidade que desempenha um papel-chave 
no metabolismo dos lipideos (Cap. 23) e do receptor para a 
transferrina envolvido na absorgao do ferro (Cap. 25). Essas 
entidades tern pouco em comum com os receptores farmacold¬ 
gicos. Apesar de bastante diferentes dos receptores farmacold¬ 
gicos, essas proteinas t£m papel importante na agao de farmacos 
como as estatinas (Cap. 23). 

RECEPTORES EM SISTEMAS FISIOLOGICOS 

Os receptores constituent um componente-chave do sistema de 
comunicagSo quimica que todos os organisms multicelulares 
utilizam para coordenar as atividades de suas celulas e 6rgSos. 
Sem eles, seriamos iguais a um punhado de amebas. 

Algumas propriedades fundamentals dos receptores s3o 
ilustradas pela ag3o da epinefrina (adrenalina) sobre o 
coragSo. A epinefrina liga-se inidalmente a uma proteina 
receptora (o receptor fi-adren£rgico, Cap. 14) que atua como um 


sitio de reconhecimento para a epinefrina e outras catecolami- 
nas. Quando a epinefrina se liga ao receptor, inida-se uma 
s£rie de reagbes (Cap. 3) que provocam um aumento da forga 
e da frequdtcia dos batimentos cardiacos. Na ausencia da 
epinefrina, o receptor permanece fundonalmente silendoso. 
Esse fato ocorre com a maioria dos receptores para mediado¬ 
res enddgenos (hormdnios, neurotransmissores, dtocinas 
etc.), embora atualmente existam exemplos (Cap. 3) de recep¬ 
tores que sao "constitutivamente ativos" — isto i, que exercem 
uma infludida controladora mesmo quando n^o hi nenhum 
mediador quimico presente. 

Existe uma diferenga importante entre agonist as, que 
"ativam" os receptores, e antagonistas, que se combinam com 
o mesmo sitio sem causar ativagSo e bloqueiam o efeito dos 
agonistas sobre aquele receptor. A distingSo entre agonistas 
e antagonistas somente existe para os receptores com esse 
tipo de papel fisioldgico regulador; nSo seria apropriado 
empregarmos o termo "agonista" para a classe mais geral de 
alvos farmacoldgicos descritos anteriormente. 

As caracteristicas e a nomenclatura aceita dos receptores 
farmacoldgico esfao descritas em Neubig et al. (2003). As 
origens do conceito de receptor e sua signifieaneia farmaco- 
ldgica s5o discutidas em Rang (2006). 


Para que um farmaco seja util como instrumento terap£utico 
ou cientifico, ele predsa agir de modo seletivo sobre cdlulas 
e teddos especificos. Em outras palavras, ele precisa exibir 
um alto grau de especifiddade pelo sitio de ligag£o. De 
modo inverso, as proteinas que fundonam como alvos de 
farmacos geralmente mostram um alto grau de espedfici- 
dade pelo ligante; elas se ligam apenas ks moldculas de um 
tipo especifico. 

Esses principios relativos ao sitio de ligacfao e k espedfi- 
cidade do ligante podem ser claramente reconhecidos nas 
agdes de um mediador como, por exemplo, a angiotensina 
(Cap. 22). Esse peptideo atua vigorosamente sobre o musculo 
liso vascular e o tubulo renal, mas tern muito pouco efeito 
sobre outros tipos de miisculo liso ou sobre o epifalio intes¬ 
tinal. Outros mediadores afetam um espectro completamente 
diferente de cdulas e tecidos, sendo que em cada caso o 
padrao reflete o tipo de expressSo especifico dos receptores 
proteicos para os diversos mediadores. Uma pequena alte- 
ragilo quimica, tal como a conversSo da forma L de um dos 
amimfacidos da angiotensina para a forma d, ou a remocfao 
de um amino<icido da cadeia, ^ capaz de inativar a molecula 
inteira, porque o receptor rfao consegue se ligar k forma 
alterada. A especifiddade complementar dos ligantes e sitios 
de ligag^o, que di origem k propriedade das proteinas de 
reconhecerem de modo predso as mol ecu las, e fundamental 
para explicar muitos dos fendmenos da farmacologia. Nao £ 
exagero dizer que a capaddade das proteinas de interagir de 
maneira altamente seletiva com outras mofaculas — inclu¬ 
sive com outras proteinas — 6 a base das rrfaquinas vivas. 

Sua relevlnda para o entendimento da agao dos farmacos 
sera um tema recorrente neste livro. 

Por fim, a preciso enfatizar que nenhum farmaco age com 
especifiddade total. Assim, os antidepressivos tridclicos 
(Cap. 46) atuam bloqueando os transportadores de monoa- 
minas, mas sao famosos por produzirem efdtos colaterais (p. 
ex., boca seca) reladonados com sua capacidade de bloquear 
diversos receptores. Em geral, quanto menor a potenda de 
um farmaco, e maior a dose necessiria, maior a probabilidade 
de que outros sitios de agao, diferentes do sitio primario, 
ganhem importanda. Em termos clirticos, esse fato esta fre- 
quentemente associado ao aparecimento de efdtos colaterais 
indesejados, dos quais nenhum farmaco esta livre. 

Desde a decada de 1970, a pesquisa farmacoldgica tern 
tido sucesso na identificagao dos alvos proteicos de muitos 
tipos diferentes de farmacos. Atualmente, sabe-se que far¬ 
macos como os analgdsicos opioides (Cap. 41), os canabinoi- 
des (Cap. 18) e os tranquilizantes benzodiazepinicos (Cap. 

43), cujos efdtos foram descritos com grande minuda / 
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durante muitos anos, tern como alvos receptores bem defi- 
nidos, que foram completamente caracterizados por t£cnicas 
de clonagem de genes (Cap. 3). 

CLASSIFICA^AO DE RECEPTORES 

▼ Quando a agao de um farmaco pode ser assodada a um recep¬ 
tor espedfico, tem-se um meio valioso para as etapas de dassifi- 
cagao e aperfeicoamento do processo de plancjamento de 
farmacos. Por exemplo, a aruilise farmacoldgica das agoes da his- 
tamina (Cap. 17) mostrou que alguns dos efeitos dessa substanda 
(os efeitos H v como a contragao da musculatura lisa) eram forte- 
mente antagonizados pelos antagonistas competidvos da hista- 
mina entao conhecidos. Em 19/0, Black e seus colaboradores 
sugeriram que as outras agoes apresentadas pela histamina, que 
indulam um efeito esdmulante sobre a secregao gdstrica, pode- 
riam representar a existdncia de uma segunda classe de recep tores 
para a histamina (Hj). Ao testar uma serie de analogos da hista¬ 
mina, constataram que algumas dessas subsfanrias agiam de 
modo seletivo produzindo efeitos acompanhados de pouca 
atividade H. Ao analisar quais partes da molecula da histamina 
conferiam esse dpo de espedfiddade, esses pesquisadores foram 
capazes de desenvolver antagonistas seletivos, que provaram ser 
efidentes no bloqudo da secregao arida do estomago, um acon- 
tedmento de grande imporfancia terapfritica (Cap. 29). Posterior- 
mente, foram descobertos dois outras tipos de recep tores para a 
histamina (H 3 e H*). 

A dassificagao dos receptores com base nas respostas farmaco- 
16gicas continua a ser uma perspectiva valiosa e amplamente 
ulilizada. Contudo, tratamentos experimentais mais recentes pro- 
duziram novos critdios para a dassificagao dos receptores. A 
mediqao direta da ligagao do ligante ao receptor (ver adiante) 
permitiu a determinagao de muitos subtipos novos de receptores, 
que nao poderiam ser fadlmente distinguidos por meio do 
estudo de efeitos farmacoldgicos. A clonagem molecular (Cap. 3) 
fomeceu uma base completamente nova para a dassificagao em 
um nfvel muito mais rico de detalhes que aquele que pode ser 
obtido por meio da anal iso farmacologica. Por fim, a analise das 
vias bioquimicas associadas k ativacao dos receptores (Cap. 3) 
fomece ainda uma outra base para dassificagao. 

Como resultado dessa explosao de dados, ocorreu que em pouco 
tempo a dassificagao dos receptores tomou-se muito mais deta- 
Ihada. Houve uma proliferagao de subtipos de receptores para 
todos os tipos prindpais de ligantes; mas o mais preocupante foi 
o surgimento de dassificagoes moleculares e bioquimicas altema- 
tivas incompativeis com as classes de receptores farmacologica- 
mentedefinidasjaaceitas.AIntemationalUmonofPharmacological 
Sdences (TUPHAR) reuniu vdrios grupos de espedalistas com o 
objetivo de elaborar dassificagoes concordantes para os prindpais 
tipos de receptores, que levassem em eonta as informagoes farma- 
col6gicas, moleculares e bioquimicas disponiveis. Esses espeda¬ 
listas tdm uma tarefa ardua; suas conclusoes nao serao perfeitas 
nem definitivas, mas serao essenciais para garantir uma termino- 
logia coerente. Para o estudante, Lsso pode parecer um exerddo 
de taxonomia repleto de misterios, que produz muitos detalhes, 
mas pouco esclaredmento. Ha o perigo de que as tediosas listas 
com nomes, agoes e efdtos colaterais de farmacos que costuma- 
vam sobrecarregar o tema sejam substituidas por exaustivas 
tabelas de receptores, ligantes e das de transdugao. Neste livro, 
tentamos evitar o excesso de detalhes e ten tamos incluir a penas 
as informagoes sobre a dassificagao dos receptores que se mostrem 
interessantes ou mesmo dteis para explicar as agoes de farmacos 
importantes. Um banco de dados abrangente da TUPHAR bas- 
tante util das classes de receptores conheddas esta disponivel 
(veja www.iupjar-db.org), assim como um rcsumo regularmente 
atualizado (Alexander el al., 2009). 

INTERA0ES FARMACO-RECEPTOR 

A ocupa^So de um receptor por uma mol6cula de um 
fdrmaco pode ou nSo resultar na ativagao desse receptor. 
Quando falamos em ativacdo, estamos querendo dizer que 
o receptor 4 afetado de um tal modo pela molecula ligada a 
ele que acaba desencadeando uma resposta tecidual. Os 
mecanismos moleculares assodados k ativa^io do receptor 
sao discutidos no Capitulo 3. A liga^So e a ativacao repre- 
sentam duas etapas distintas da geragSo de uma resposta 
mediada por receptor que £ iniciada por um agonista (Fig. 
2.1). O farmaco que se liga a um receptor sem causar sua 
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Fig. 2.1 Distin^ao entre ligacao do farmacos e 
ativacao do receptor. 0 ligante A 6 um agonista, pois quando 
se liga, o receptor (R) tende a tomar-se ativado, enquanto o ligante B 
6 um antagonista, pois sua ligag^o nao leva a ativagao. As oonstantes 
de veloddade k* 1f ki. a e p para as etapas de ligagSo e ativagao 
variam entre os farmacos. Para um antagonista, que nao ativa o 
receptor, (1 = 0. 
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ativacao e, como consequencia disso, impede que um ago¬ 
nista se ligue a esse mesmo receptor, recebe a denominag^o 
antagonista do receptor. A tendencia de um fArmaco de se ligar 
aos receptores 4 govemada por sua afinidade, ao passo que a 
tendSncia de um farmaco de, uma vez ligado, ativar o receptor 
^ indicada pela sua eftcdcia. Mais adiante, esses termos s3o 
definidos de modo mais preciso (p. 13). Os farmacos com alta 
potencia geralmente apresentam alta afinidade pelos recepto¬ 
res e, consequentemente, ocupam uma porcentagem significa- 
tiva de receptores, mesmo em baixas concentragOes. Os ago- 
nistas tambem possuem significativa eficcicia, enquanto os 
antagonistas apresentam, no caso mais simples, efic^da zero. 
Os fArmacos que apresentam nfveis de efic^da intermediArios, 
ou sefa, que desencadeiam uma resposta teddual submAxima 
mesmo quando 100% dos receptores est£o ocupados, s5o 
conheddos como agonistas parcitris, e se distinguem dos agonis- 
tas plenos, cuja efic^da 4 sufidente para desencadear uma res¬ 
posta teddual maxima. Esses conceitos, apesar de serem cla- 
ramente uma descric&o supersimplificada dos eventos que 
ocorrem no nfvel molecular (Cap. 3), fomecem uma base util 
para a caracterizadio dos efeitos farmacolclgicos. 

A seguir, discutiremos de forma pormenorizada certos 
aspectos como a ligacao dos farmacos, as curvas de concen- 
tracSo de agonista x efeito, o antagonismo competitive, os 
agonistas parciais e a natureza da efic^cia. A compreens^o 
desses conceitos em nfvel qualitative 6 sufidente para muitos 
propdsitos, por£m, para uma analise mais detalhada, ^ 
necessAria uma formulagSo quantitativa (p. 16). 

LIGACAO DE FARMACOS A RECEPTORES 

▼ Em muitas cxra-sioes, a ligagao dos farmacos aos receptores 
pode ser medida diretamente com a udlizagao de mol6culas de 
farmacos (agonistas ou antagonistas) marcadas com um ou 
mais atomos radiativos fH, ou 129 Q. O procedimento usual 
consiste em incubar amostras de um teddo (ou de fragmentos 
de membranas) com concentragoes variadas de um farmaco 
radiativo atb que o equilibrio se)a alcangado. A radiatividade 
ligada € mediaa apos a retirada do sobrenadante. 

Em tais experimentos ha, invariavelmente, uma certa quanti- 
dade de "ligagao nao espedfica" (i.«?., o farmaco 6 captado por 
outras estruturas que nao receptores) que obscurece o compo- 
nente espedfico e necessita ser limitada a um minimo. A quan- 
Lidade de ligagao nao espedfica 6 estimada medindo-se a 
radiatividade captada na presenga de uma concentragao satu- 
rante de um ligante (nao radiativo) que inibe completamente a 
ligagao do farmaco m area do aos receptores, sem afetar o com- 
ponente nao espedfico. A seguir, o valor obtido 6 subtraido da 
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Fig. 2.2 Medida da ligagao de 
farmacos a receptores (p-adre- 
nergicos em membranas de celulas 
cardiacas). 0 ligante £ o [^Hj-danopindotol, 
um dertvado do pindolol (Cap. 14). [A] Medidas 
de ligagSo total e inespecifica no equilibrio A 
ligacao inespecifica 6 medida na presenca de 
conoentragSo saturante de um agonista nao 
marcado de reoeptores p-adrenergicos, que 
impede a ligacao do ligante marcado a esses 
receptores. A diferenga entre as duas linhas 
representa a ligacao especifica. [B] Grafico da 
ligagao especifica x ooncentra^o. A curva 
corresponde a uma hipbrbole retangular 
(equag§o 2.5). [C] Grafico da ligagao 
especifica x ooncentragio (escala logarftmica). 
A curva sigmoide e uma curva logistica que 
representa a escala logarftmica da hiperbole 
retangular do grafico B [D] Grafioo de 
Scatchard (equagSo 2.7). Esse grafico fomeoe 
uma linha reta a partir da qual os parametros K 
e da ligacao podem ser calculados 
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quanlidadc total de ligagao a fim de se obter uma estimativa da 

a uantidade de ligagao especifica (Fig. 2.2). A curva de ligacao 
3 ig. 2.2B) define a relagao existente entre a concentragao e a 
quantidade de farmaco ligado (B, bound) e, na maioria dos 
casos, ajusta-se bem b relacao prevista teoricamente (ver Fig. 
2.11, adiante), possibilitando a determinagao da afinidade do 
farmaco pelos receptores, assim como da capacidade de ligagao 
(B„hix)/ que representa a densidade de receptores no tecido. 
Quando combinadas com estudos funcionais, as medigoes de 
ligagao mostraram-se bastante valiosas. Foi possivel confirmar, 
por exemplo, que a hipatese dos receptores de reserva (p. 13) rela- 
tiva aos receptores muscarinicos do musculo liso esta correta; 
foi constatado que, de modo geral, os agonistas ligam-se com 
uma afinidade um tanto baixa e que ocorre um efeito biologico 
mbximo quando a ocupagao dos receptores 6 baixa. Tambbm 
foi possivel mostrar que, nos mtisculos esquelbticos e em outros 
tecidos, a desnervagao leva a um aumento do ntimero de recep¬ 
tores da cblula-alvo, um achado que explica, pelo menos em 
parte, o fenomeno da supersensibilidade de desnervagao. De um 
modo mais geral, parece que o ntimero de receptores tende a 
aumentar, geralmente no decoirer de alguns dias, quando o 
hormbnio ou transmissor relevante esta ausente ou em pequena 
quantidade, e que esse ntimero tende a diminuir quando essas 
subsbSncias estao em excesso, um processo de aaaptagao aos 
farmacos ou hormbnios que resulta da sua adminlstragao con- 
tinuada (p. 15). 

Tecnicas de ima ge m nao invasivas, como a tomografta de emtssao 
de positrons (PET, do ingibs, positron emission tomography), 
tambem podem ser utilizadas para investigar a dLstribuigao de 
receptores em estruturas como o ebrebro numano i>j vivo. Essa 
tbcruca foi utilizada, dot exemplo, para medir o grau de blo- 
queio de receptores aopaminergicos por farmacos antipsic6ti- 
cos no ebrebro de pacientes esquizofrenicos (Cap. 45). 

As cur\ r as de ligagao dos agonistas com frequencia re\ r elam 
uma aparente heterogeneidade entre os receptores. Por exemplo. 


a ligagao de agonistas aos receptores muscarinicos (Cap. 13) e 
tambem aos receptores p-adrenbrgicos (Cap. 14) sugere a exis- 
lencia de pelo menos duas populagoes de sitios de ligagao com 
afinidades diferentes. Isso se dd provavelmente porque os 
receptores podem estar soltos ou acoplados, dentro da mem* 
brana, a uma outra macromolbcula, a proteina G (Cap. 3), que 
constitui parte do sistema de transdugao por meio do qual o 
receptor exerce seu efeito regulador. A ligagao dos antagonistas 
nao apresenta tal complexidade, provavelmente porque os 
antagonistas, por sua natureza, nao conduzem a um evento 
secundbrio, o acoplamento a proteina G. Como a ligagao do 
agonista acarreta ativagao, a afinidade dos agonistas provou ser 
um conceito surpreendentemente enganoso, sobre o qual os 
aficionados gostam de discutir. 

RELACAO ENTRE CONCENTRACAO E EFEITO DE 
FARMACOS 

Embora a ligagao possa ser medida de modo direto, geral¬ 
mente estamos interessados em uma resposta biolbgica, 
como, por exemplo, a elevagao da pressao arterial, a contra- 
gao ou o relaxamento de uma tira de musculo liso em um 
banho de 6 rg 3 o, a ativagao de uma enzima, ou uma respt>sta 
comportamental, e esses fendmenos sSo com frequencia 
representados na forma de uma curva concentragao x efeito (in 
vitro) ou dose x resposta (in vivo), conforme mostrado na Figura 
2.3. Tais curvas permitem-nos estimar a resposta maxima que 
o farmaco a capaz de produzir (E mix ) e a concentragao ou dose 
necessaria para produzir 50% da resposta maxima (CE W ou 
DE 50 ), parametros uteis para comparar as potencias de dife¬ 
rentes farmacos que causam efeitos qualitativamente simila- 
res (Cap. 7). Embora paregam semelhantes as curvas de 
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Fig. 2.3 Curvas con cent ragao-efeito observadas 
experimentalmente. Embora as linhas, tragadas de acordo com a 
equagao de ligagao (binding) 2.5, coincidam bem com os pontos, tais 
curvas nao fomecem estimatrvas oorretas da afinidade dos farmacos 
pelos receptores. Isso se da porque a relag§o entre a ocupag§o dos 
reoeptores e a resposta geralmente 6 do tipo nao linear. 


ligagao da Figura 2.2C, as curvas concentragao x efeito nao 
podem ser utilizadas para medir a afinidade de farmacos 
agonistas a seus receptores, pois a resposta fisioldgica produ- 
zida nao a, via de regra, diretamente proporcional a ocupagao 
dos receptores. Para uma resposta fisioldgica integrada, 
como, por exemplo, a elevacao da pressao arterial desenca- 
deada pela epinefrina, muitos fatores devem interagir. A epi- 
nefrina (Cap. 14) aumenta o dabito cardiaco e constringe 
alguns vasos sanguineos enquanto dilata outros, e a alteraglo 
da pressao arterial desencadeia uma resposta reflexa sobre- 
posta. Nesse exemplo, o efeito final evidentemente n3o £ a 
medida direta da ocupagao dos receptores, e o mesmo pode 
ser dito para a maioria dos efeitos induzidos por farmacos. 

Ao interpretar curvas concentragao x efeito, a predso 
lembrar que a concentragao do farmaco junto aos receptores 
pode diferir da concentragao conhecida do farmaco na solugao 
que banha a preparagao. Os agonistas podem estar sujeitos 
a uma rapida degradag3o enzimatica ou a captagao por 
calulas, conforme se difundem da superficie em diregao ao 
seu sltio de ag3o, e pode ser alcangado um estado de equili- 
brio no qual a concentragao do agonista nos receptores a 
muito menor que a concentragao no banho. No caso da ace- 
tilcolina, por exemplo, que a hidrolisada pela colinesterase 
presente na maioria dos tecidos (Cap. 13), a concentragao 
que atinge os receptores pode ser inferior a 1% daquela 
presente no banho, e ja foi constatada uma diferenga ainda 
maior com a norepinefrina (noradrenalina), que a avida- 
mente captada pelas terminagOes nervosas simpaticas de 
muitos tecidos (Cap. 14). Portanto, mesmo que a curva con¬ 
centragao x efeito, como mostrada na Figura 2.3, parega uma 
c6pia exata da curva de ligagao (Fig. 2.2C), ela nao pode ser 
utilizada diretamente para determinar a afinidade de um 
agonista pelos seus receptores. 

ANTAGONISMO COMPETITIVO 

Apesar de um farmaco poder inibir a resposta de outro por 
diversos mecanismos (ver adiante), a competigao ao nivel do 
receptor a particularmente importante, tanto no laboratdrio 
quanto na clinica, devido 3s grandes potoncia e especifici- 
dade que podem ser alcangadas. 

Na presenga de um antagonista competitive, a ocupagao 
do agonista em uma dada concentragao desse agonista £ 
reduzida, pois o receptor s6 4 capaz de receber uma mol£- 
cula de cada vez. No entanto, como os dois competem entre 




Antagonlsmo competltlvo reversivel 



Concentragao do agonista 


(D 


Antagonlsmo competltlvo Irreversfvel 



Fig. 2.4 Curvas hipoteticas de concentragao x 
ocupagao na presenga de antagonistas competitivos 
reversivel [A] e irreversfvel [B], As con centra goes estao 
normalizadas em relag§o as oonstantes de equilibrio, K (/. e., 1,0 
oorresponde a uma concentragao igual a K e resulta em 50%). Note 
que o aumento da concentragao do agonista supera o efeito do 
antagonista reversivel (/. e , o bloqueio a superavel), de modo que a 
resposta maxima nao se altera, enquanto o efeito de um antagonista 
nao competitivo a insuperavel e a ocupagao total pelo agonista nao 
pode ser atingida. 
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si, o aumento da concentragao do agonista a capaz de resta- 
belecer sua ocupagao (e, portanto, a resposta do tecido). 
Nesse caso, diz-se que o antagonismo a reversivel (superavel), 
em contraste com outros tipos de antagonismo (ver adiante), 
em que o aumento da concentragao do agonista n3o a capaz 
de superar o efeito bloqueador. Uma anilise tedrica simples 
(p. 17) preva que, na presenga de uma concentragao fixa do 
antagonista, a curva log da concentragao x efeito para o 
agonista desloca-se para a direita, sem nenhuma mudanga 
na inclinagao ou no efeito m3ximo — que a a caracteristica 
principal do antagonismo competitivo (Fig. 2.4A). O deslo- 
camento a expresso em termos de uma raziio de dose, r (que 
a a raz3o pela qual a concentragao do agonista deve ser 
aumentada para restaurar um dado grau de resposta). A 
teoria preva que a raz3o de dose aumenta linearmente com 
a concentragao do antagonista (p. 17). Essas previsdes s3o 
frequentemente corroboradas na pratica (Fig. 2.5), e exem- 
plos de antagonismo competitivo s3o muito comuns em far- 
macologia. A superabilidade do bloqueio do antagonista 
pode ser importante na pratica, pois permite que o efeito 
funcional do agonista seja restabelecido com um aumento 
em sua concentragao. Em outros tipos de antagonismo (ver 
a seguir), o bloqueio a geralmente insuperavel. 
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Fig. 2.5 Antagonismo competitive da isoprenalina pelo propranolol, medido em atrios isolados de cobaias. [A] Curvas 
concentragao x efeito obtklas com vaiias concentragoes de propranolol (indicadas nas curvas). Note o progressive deslocamento para a direita sem 
alterag§o da inclinag&o ou do valor maximo. [A] Gr^fico de Schild (equagao 2.10). A constante de equillbrio (/c) relativa ao propranolol 6 fornecida pela 
intersegSo da curva oom o eixo das abscissas e corresponde a 2,2 x 10 -8 mol/I. (Resultados de Potter L T1967 J Pharmacol 155: 91.) 

V___/ 


As caracteristicas marcantes do antagonismo competitive 
9§o: 

• deslocamento da curva log da concentragao x efeito do 
agonista para a direita, sem alteragao na inclinacSo ou 
no efeito miximo 

• reladSo linear entre a razSo de dose do agonista e a 
concentragao do antagonista 

• evid£ncias de competigSo provenientes de estudos de 
ligagao (binding ). 

O antagonismo competitive £ o mecanlsmo mais direto 
pelo qual um formaco pode reduzir o efeito de outro (ou de 
um mediador enddgeno), e alguns exemplos esfoo listados 
na Tabela 3.1. 

▼ As caracteristicas do antagonismo competitive reversfvel 
descritas previamente refletem o fa to de que a taxa de dissocia- 
giio das mol£culas do antagonista sao altas o suficiente para que 
um novo equillbrio seja rapidamente restabelecido apos adicao 
do agonista. De fato, o agonista 6 capaz de deslocar as mol£cu- 
las do antagonista dos receptores, apesar de nao poder, obvia- 
mente, retirar uma molecula de antagonista ligada ao receptor. 
O deslocamento ocorre porque, ao ocupar uma proporgao dos 
receptores livres, o agonista reduz a taxa de associagao das 
moleculas de antagonista; consequentemente, a taxa de disso- 
dagao temporariamente excede a de associagao e a ocupacao 
total do antagonista £ reduzida. 

Antagonismo competltlvo 

• 0 antagonismo competitive reversfvel 6 o tipo mais 
comum e mais importante; possui duas principals 
caracteristicas: 

— na presenga do antagonista, a curva do log da 
concentragao x efeito do agonista 6 deslocada para a 
direita, sem alteragao na inclinagao ou no efeito mdximo, 
sendo a extens&o do deslocamento uma medida da razao 
de dose 

— a razao de dose aumenta linearmente com a conoentragSo 
do antagonista; a inclinagao dessa linha e uma medida da 
afinidade do antagonista pelo receptor. 

• A afinidade do antagonista, medida dessa forma, 6 amplamente 
utilizada como base para a classifi cacao do receptor. 



O antagonismo competitivo irreversivel, ou de nao equilibria, 
ocorre quando o antagonista se dlssocia muito lentamente, ou 
nao se dissocia, dos receptores, tendo como resultado a nao 
alteragao da ocupagao do antagonista quando o agonista 6 
aplicado. 2 

Os efeitos previstos para os antagordstas reverstveis e irrever- 
stveis sao comparados na Figura 2.4. 

Em alguns casos (Fig. 2.6A), o efeito teorico £ reproduzido com 
precisao, mas a distingao entre o antagonismo competitivo 
reversfvel e irreversivel (ou mesmo o antagonismo nao compe¬ 
titivo; ver adiante) nem sempre £ tao clara. Isso se deve ao 
fenbmeno dos receptores de reserva (p. 13); se a ocupagao pelo 
agorusta necessdria para produzir a resposta biologica mdodma 
£ muito pequena (digamos, 1% do total de receptores), entao £ 
possivel bloquear irre\ r ersivelmente quase 99% dos receptores 
sem reduzir a resposta maxima. O efeito de uma menor ocupa¬ 
gao dos receptores pelo antagonista serd o de produzir um 
deslocamento paralelo da curva log da concentragao x efeito 
que £ indistingufvel do observado com o antagonismo compe¬ 
titivo reversfvel (Fig. 2.6B). 

O antagonismo competitivo irreversivel ocorre com forma- 
cos que possuem grupos reativos que formam ligaedes cova- 
lentes com o receptor. Tais compostos sSo utilizados princi- 
palmente como ferramentas de pesquisa para estudar a 
fung^o dos receptores e poucos sSo usados clinicamente. 
Inibidores enzimdticos irreversiveis que agem de forma 
semelhante sSo, no entanto, utilizados clinicamente e induem 
formacos como a aspirina (Cap. 26), o omeprazol (Cap. 29) e 
os inibidores da monoamino-oxidase (Cap. 46). 

EFEITOS ALOSTERICOS 

▼ Al£m do sftio de ligagao ao agonista, no qual os antagordstas 
competitivos se ligam, as protefnas dos receptores possuem 
muitos outros (alost£ricos) sitios de ligagao (Cap. 3) atrav£s dos 
quals farmacos podem influenciar a fungao do receptor de 
varias maneiras, aumentando ou diminuindo a afinidade dos 
agonistas pelo sftio de ligagao do agonista ou modificando a 
efifocia. Dependendo da diregao do efeito, os ligantes podem 
ser antagonistas alost£ricos ou facilitadores alost£ricos do efeito 
agonista, e o efeito pode ser a alteragao da inclinagao ou do 
efeito mAximo na curva log da concentragao x efeito do ago¬ 
nista. Esse tipo de modulagao alost£rica da fungao do receptor 


2 Este tipo de antagonismo £ algumas vczes denominado nao 
competitivo, mas esse termo £ ambfguo e deve ser evitado neste 
contexto. 
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Fig. 2.6 Efeitos dos antagonistas competitivos 
irreversiveis sobre as curvas concentracao de 
agonista x efeito. [A] Resposta do musculo liso de estfimago de 
rato a 5-hidroxitriptamina em varios momentos apos a adigao de 
metissergida (1O" 0 mol/l). [B] Resposta do estfimago de coelho ao 
carbacol em varios momentos apos a adigio de dibenamina (10 -6 
mol/l). (Conforme: [A] Frankhuijsen A L, Bonta I L 1974 Eur J 
Pharmacol 26:220; [B] Furchgott R F 1965 Adv Drug Res 3:21.) 

V___ J 

vem atraindo muita atengao ultimamente (ver revisao por May 
et al., 2007) e pode se mostrar mais abrangente do que se 
pensava. Exemplos bem conhecidos de facilitagao alost£rica 
incluem a agao da glicina (ligante alosterico) sobre receptores 
de glutamato e dos benzodiazeplnicos sobTe os receptores 
GABA a (Cap. 37). 

AGONISTAS PARCIAIS E CONCEITO DE 
EFIGACIA 

At£ aqui, consideramos os fermacos ou agonistas, que, ao 
ocuparem um receptor, ativam-no de algum modo, ou anta¬ 
gonistas, que nSo produzem ativadlo. Contudo, a capaci- 
dade da motecula de um fiirmaco de ativar um receptor 6, 
na verdade, uma caracterlstica que se manifesta de modo 
gradual, e nSo como um processo de tudo ou nada. Quando 
um grupo de fermacos agonistas quimicamente afins que 
atua sobre os mesmos receptores 4 testado em um determi- 
nado sistema bioldgico, constata-se com frequencia que a 
maior resposta que pode ser produzida por aquele formaco 
em alta concentracao difere de um farmaco para outro. 



A Fenilefrina • Clonidina 

■ Oxlmetazollna A Tolazollna 

■ NafazoJIna 


Fig. 2.7 Agonistas parciais. [A] Curvas log da concentragao 
x efeito para uma s6rie de agonistas do receptor ot-adrenergico 
levando a contrag§o de uma tira isolada de aorta de coelho. A 
fenilefrina a um agonista pleno. Os demais sao agonistas parciais 
com diferentes eficacias [B] A relagio entre a resposta e a ocupagSo 
do receptor para a s6rie Note que o agonista pleno, fenilefrina, 
produz uma resposta quase maxima quando apenas cerca de metade 
dos receptores esta ocupada, enquanto os agonistas parciais 
produzem uma resposta submaxima mesmo quando estSo ocupando 
todos os receptores. A eficacia da tolazolina a tao baixa que a 
dassificada como um antagonista do receptor a-adrenargioo (Cap. 

14). Nesses experimentos, a ocupagao do receptor nao foi medida 
diretamente, mas calculada atravas de estimativas farmacologicas das 
oonstantes de equillbrio dos farmacos. (Dados de Ruffolo et al. 1979 
J Pharmacol Exp Ther 209: 429436.) 

V___/ 

Alguns compostos (conhecidos como agonistas plenos) s&o 
capazes de produzir uma resposta maxima (a maior resposta 
que o tecido 4 capaz de dar), ao passo que outros (agonistas 
parciais) produzem apenas uma resposta submaxima. A 
Figura 2.7A mostra as curvas concentracao x efeito de alguns 
agonistas do receptor a-adren£rgico (Cap. 14) que causam 
contracSo de tiras isoladas de aorta de coelho. O agonista 
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pleno fenilefrina produziu o efeito mdximo do qual o tecido 
era capaz; os outros compostos s 6 foram capazes de produzir 
respostas submiximas e s3o agonistas parciais. A diferenga 
entre os agonistas plenos e os parciais reside na relagSo exis- 
tente entre a ocupagio dos receptores e a resposta. No expe- 
rimento mostrado na Figura 27 foi possivel estimar a afini- 
dade dos diversos farmacos pelo receptor e, portanto (com 
base no modelo tedrico descrito adiante; p. 17), calcular a 
frag3o de receptores ocupados (conhecido como ocupagao) em 
fung3o da concentrac3o do farmaco. Grdficos da resposta 
como uma fung3o da ocupag3o para diferentes compostos 
s3o mostrados na Figura 2.7B, mostrando que a resposta dos 
agonistas parciais em uma dada ocupag3o £ menor que para 
os agonistas plenos. O agonista pardal menos eficaz, tolazo- 
lina, produz uma resposta quase imperceptfvel, mesmo com 
100 % de ocupagdo, e e geralmente classificada como um anta¬ 
gonista competitive (p. 10 e Cap. 14). 

Essas diferengas podem ser expressas de modo quantita¬ 
tive em termos de eficdcia (e), um par&metro originalmente 
definido por Stephenson (1956) que descreve a "forca" do 
complexo agonista receptor em aesencadear uma resposta 
tecidual. No esquema simples mostrado na Figura 2.1, a 
eficdcia descreve a tendencia do complexo farmaco-receptor 
a adotar o estado ativo (AR*), em vez do estado de repouso 
(AR). Um farmaco com eficdcia zero (e = 0) n3o apresenta 
nenhuma tendencia a causar ativacao dos receptores e ndo 
leva a uma resposta tecidual. Um farmaco com eficdcia- 1 d um 
agonista pleno, enquanto os agonistas pardais situam-se em 
posig3o intermediaria. 

▼ Posteriormente, percebeu-se que as caracterlsticas do tecido 
(p. ex., o ntimero de receptores que ele possui e a natureza do 
acoplamento entre receptor e resposta; Cap. 3) e do pr6prio 
farmaco eram importantes, levando ao desen volvimen to do 
conceito de eficdcia intrtnseca (Jenkinson, 19%; Kenakin, 1997), 

3 ue pode ser responsavel por diversas eviddndas anomalas. 

or exemplo, dependendo aa caractertstica do tecido, um dado 
farmaco pode agir como agonista pleno em um tecido, porem 
agonista parcial em outro, e farmacos podem apresentar dife¬ 
rengas em suas potdndas relativas em diferentes tecidos, apesar 
de o receptor ser o mesmo. 

Seria muito bom poder explicar o que a eficaeia significa em 
termos fisicos e compreender por que um farmaco pode ser 
agonista, enquanto outro, quimicamente muito semelhante, 
a antagonista. Estamos comecando a entender os eventos 
moleculares que formam a base da ativagSo dos receptores 
(descritos no Cap. 3), mas ainda r»3o podemos dar uma res¬ 
posta clara que explique por que alguns ligantes sSo agonis¬ 
tas e outros s3o antagonistas, embora o modelo tedrico 
simples dos dois estados, descrito mais adiante, fomeca um 
ponto de partida util. 

A despeito de sua condigSo tedrica incerta, a eficdcia d um 
conceito de grande importancia prdtica. A epinefrina e o pro¬ 
pranolol (Cap. 14) possuem uma afinidade semelhante por 
receptores |3-adrendrgicos, pordm diferem quanto 3 eficdcia. 
Trata-se de situagdo capciosa para o mddico — e, nesse caso, 
tambem para o estudante —, devido 3 confus3o que gera. 

ATIVACAO CONSTITUTIVA DE RECEPTORES E 
AGONISTAS INVERSOS 

T Embora estejamos acostumados a pensar que os receptores 
sao ativados apenas quando uma moldcula de um agonista se 
liga a eles, hi exemplos (De Ligt el al., 2000) nos quais pode 
ocorrer um nivel apreciivel de ativacao mesmo na ausdnda de 
ligantes. Esses exemplos incluem os receptores para benzodia- 
zepinicos (Cap. 43), canabinoides (Cap. 18), serotonina (Cap. 15) 
e alguns outros mediadores. Alem disso, ocorrem muta<;oes nos 
receptores — tanto espontaneas, em algumas condigoes patol6- 
gicas (Bond & Ijzerman, 2006), quanto induzidas experimental- 
mente (Cap. 4) — que resultam em substantial ativagao na 
ausdneia de qualquer ligante (ativagao constitution). A atividade 
em repouso pode ser baixa demais para ter qualquer efeito sob 


3 Na formulagio de Stephenson, eficicia 6 a redproca da ocupagao 
necessiria para produzir 50% da resposta mixima, logo e = 25 
significa quo 50% da resposta mixima ocorre com 4% de ocupagio. 
Nao existe limite superior tcdrico para a eficiria. 


condigdes normais, mas pode se tomar e\ndente quando hi 
receptores expressos em demasia, um fen6meno claramente 
demonstrado para os receptores (l-adrenirgicos (Bond et al., 
1995) e que pode dregar a ter implicagoes fisiopatoldgicas 
importantes. Assim, se, aigamos, 1 % aos receptores estao ativos 
na ausdnda de qualquer agonista, em uma cdlula nonnal que 
expressa talvez 10.000 receptores, apenas 100 estarao ativos. 
Um aumento de 10 vezes no nivel ae expressao resultari em 
1.000 receptores ativos, produzindo um efeito significativo. 
Nessas condigdes, pode ser possivel para um ligante reduzir o 
nivel de ativagao constitutiva; tais firmacos recebem a denomi- 
nagao agonistas inverses (Fig. 2.8; De Ligt et al ., 2000) para dis- 
tingui-los dos antagonistas neutros, que por si sds nao afetam o 
nivel de ativagao. Os agonistas inversos podem ser considera- 
dos firmacos com eficida negativa, o que os diferencia dos 
agonistas (eficicia positiva) e dos antagonistas neutros (eficida 
zero). Novos exemplos de receptores constitutivamente ativos 
e de agonistas inversos estao surgindo com frequencia crescente 
(prindpalmente entre os receptores acoplados i proteina G; 
Seifert & Wenzel-Seifert, 2002). Em teoria, um agonista inverso, 
por silendar receptores constitutivamente ativos, deveria ser 
mais eficaz que um antagonista neutro em doengas assodadas 
a mutagoes no receptor ou autoanticorpos diredonados contra 
o receptor que resultem em um aumento da atividade constitu¬ 
tiva. Esses casos incluem certos tipos de hipertireoidismo, 
puberdade precoce e doengas da paratireoide (Bond & Ijzerman, 
z006). Ainda hi necessidade de verificagao, mas aparentemente 
a maioria dos antagonistas utilizados na clinica sao, na verdade, 
agonistas inversos quando testados em sLstemas que revelam a 
ativagao constitutiva de receptores. Contudo, a maioria dos 
receptores — como os gatos — mostra prefer^ncia pelo estado 
inabvo, e, por isso, nao hi diferenga pritica entre um antago¬ 
nista competitivo e um agonista inverso. Entretanto, s6 o tempo 
diri se o prindpio do agonista inverso seri, de modo geral, 
importante para a terap£utica, mas hi grandes expectativas. At6 
agora, quase todos os exemplos prov&m da familia de receptores 
acoplados i proteina G (ver Cap. 3 e a revisao feita por Costa & 
Cotecchia, 2005), e nao esti claro se fendmenos similares ocorrem 
com outras famHias de receptores. 

A sec3o a seguir descreve um modelo simples que explica o 
agonismo pleno, parcial e inverso em termos da afinidade 
relativa de diferentes ligantes pelos estados de repouso e 
ativado do receptor. 

Modelo dos dois estados do receptor 

TComo ilustrado na Figura 2.1, tanto os agonistas quanto os 
antagonistas ligam-se a receptores, mas apenas os agonistas os 
ativam. Como podemos expressar essa diferenga, e levar em 
consideragao a atividade constitutiva, em termos tedricos? O 
modelo dos dois estados (Fig. 2.9) fomece uma abordagem 
simples, mas dtil. Conforme mostrado na Figura 21, prevemos 
que o receptor ocupado i capaz de passar de um estado de 
'repouso" (R) para um estado ativado (R*), sendo o R* facili- 
tado pela ligagao de uma molecula de um agonista, mas nao de 
uma molicula de um antagonista. Como descrito anterior- 
mente, os receptores podem apresentar uma ativagao constitu¬ 
tiva (i. e., a conformagao R* pode ocorrer sem que qualquer 
ligante se una aos receptores), assim o farmaco administrado 
encontra uma mistura com um equillbrio entre RcR‘ (Fig. 2.9). 
Se o farmaco tiver uma afinidade maior por R* do que por R, 
causafa um deslocamento no equillbrio na diregao ae R* (i. e., 
o farmaco promovera a ativagao do receptor e serd classificado 
como agonista). Se a prefer^ncia do farmaco por R* for muito 
grande, quase todos os receptores ocupados adotarao a confor¬ 
magao R*, e esse farmaco serd um agonista pleno (eficdcia posi¬ 
tiva); se o farmaco mostrar apenas uma seletividade moderada 
por R* (digamos, dneo a 10 vezes), uma proporgao menor dos 
receptores ocupados ira adotar a conformagao R* e este serd um 
agonista pardal; se ele nao mostrar nenhuma preferenda, o 
equillbrio R:R* vigente nao serd perturbado, e esse farmaco sera 
um antagonista competitivo (efiedda zero), ao passo que, se ele 
preferir R, deslocard o equillbrio em diregao a R e serd um 
agonista neutro (eficdcia negativa). Como consequdnria, 
podemos considerar a eficdcia como uma propriedade determi- 
nada pela afinidade relativa de um ligante por R e R*, uma 
explicagao conhedda como hipotese dos dois estados, que 6 bas- 
tante litil visto que propoe uma interpretagao fisica para o sig- 
nificado normalmente misterioso da eficdcia, alem ae explicar 
a existencia de agonistas inversos. 

Contudo, o modelo dos dois estados apresenta um problema 
importante: como sabemos agora, os receptores nao estao, de 
fato, restritos a dois estados aistintos, mas possuem uma flexi- 
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Fig. 2.8 Agonismo inverso. Interagao de um antagonista competitive com agonistas normais e agonistas inversos 
em um sistema que mostra a ativacao dos receptores na ausencia de quaisquer ligantes adicionados (ativacao 
constitutiva). [A] 0 grau de ativacao dos receptores (escala vertical} aumenta na presenga de um agonista (quadrados vazios) e diminui na 
presenga de um agonista inverso (circulos vazios). A adigao de um antagonista oompetitivo desloca ambas as curvas para a direita (simbotos cheios). 
[B] 0 antagonista sozinho nao altera o nivel de atividade constitutiva (simbolos vazios), porque tem uma afinidade igual petos estados ativo e inativo 
dos receptores. Na presenga de um agonista {quadrados cheios) ou de um agonista inverso (circulos cheios), o antagonista restaura o sistema no 
sentido do nivel constitutive de atividade Esses dados (reproduzidos com permissao de Newman-Tancredi A et al. 1997 Br J Pharmacol 120: 737-739) 
foram obtidos com receptores para 5-hidroxitriptamina (5-HT) humanos clonados, expressos em uma linhagem de o6lulas. (Agonista, 5-carboxamidotrip- 
tamina; agonista inverso, espiperona; antagonista, WAY 100635; concentragao do ligante [M = mol/1]; oonsulte o Cap. 15 para informagdes sobre a 
farmacologia dos receptores de 5-HT.) 
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Fig. 2.9 Modelo dos dois estados. A figure mostra um 
receptor em dois estados conformacionais, ‘repouso" (R) e “ativado" 

(R*), presentes em equillbrio Normalmente, quando ndo h4 nenhum 
ligante, o equillbrio estd bastante deslocado para a esquerda, 
havendo poucos receptores no estado R*. Quanto aos receptores 
constitutivamente ativos, uma proporgao apreciavel adota a 
oonformagao R* na aus£ncia de qualquer ligante. Os agonistas t§m 
uma afinidade mais alta por R* do que por R, e assim deslocam o 
equillbrio pare a direita, na diregSo R* Quanto maior a afinidade 
relativa por R* em relagao a R, maior a efcacia do agonista. 0 
agonista inverso tem maior afinidade por R do que por R* e desse 
modo desloca o equillbrio para a esquerda. Um antagonista ‘neutro’ 
tem afinidade igual por R e R*, por isso ele por si s6 nSo consegue 
afetar o equillbrio conformacional, mas 6 capaz de reduzir, por meio 
de competigdo, a ligagao de outros ligantes. 

___ J 


Agonistas, antagonlstas e eflc£cla 

• Os fdmnaoos que agem sobre os receptores podem ser agonrsfas 
ou antagonistas. 

• Os agon istas dao origem a alteragoes no fu ncionamento celular, 
que produzem efeitos de v&rios tipos; os antagonistas ligam-se a 
receptores sem originar tais alteragoes. 

• A potencia dos agonistas depende de dois par&metros: afinidade 
(/. e., a tenddneia do agonista de ligar-se a receptores) e eficada 
(/. e., a capacidade de, uma vez ligado a um receptor, dar inido a 
alteragoes que provocam efeitos). 

• A eficacia dos antagonistas 6 igual a zero. 

• Os agonistasplenos (que sao capazes de produzir efeitos 
maximos) possuem alta eficacia; os agonistas parciais (que s£o 
capazes de produzir apenas efeitos subm^ximos) possuem 
eficacia intermediaria. 

• De acordo com o modelo dos dois estados, a eficacia reflete a 
afinidade relativa do composto pelos estados de repouso e 
ativado do receptor. Os agonistas mostram seletividade pelo esta¬ 
do ativado; os antagonistas nao exibem seletividade. Esse mode¬ 
lo, embora util, n§o 6 capaz de explicar a oomplexidade da agbo 
dos agonistas. 

• Os agonistas inversos apresentam seletividade pelo estado de 
repouso do receptor. Esse fato 6 importante apenas em situagoes 
inoomuns nas quais os receptores mostram uma 

atividade constitutiva 
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bilidade conformacional muito maior, de modo que hd mais do 
que uma conformagao inativa e uma ativa. As aiferentes con¬ 
formances que os receptores sao capazes de ado tar podem ser 
estabilizadas preferencialmente por diferentes ligantes e podem 
produzir diferentes efeitos funcionais pela ativagao de diferen¬ 
tes vias de transdugao de sinal (Cap. 3). Entretanto, a redefini- 
gao do conceito de eficida para um modelo de multiestados £ 
uma tarefa difidl e exige a elaboracao de uma teoria de transi- 
gao de estados mais complicada do que aquela descrita aqui. 

RECEPTORES DE RESERVA 

▼ Stephenson (1956), ao estudar as acoes de analogos da ace- 
tilcolina em tecidos isolados, constatou que muitos agonistas 
plenos eram capazes de desencadear respostas maximas ocu- 
pando um ntimero muito pequeno de receptores, frequente- 
mente menos que 1%. Isso significa que o mecanismo que 
assoda a resposta a ocupagao dos receptores tern uma substan- 
dal capacidade de reserva. Pode-se dizer que tais sistemas 
possuem receptores de reserva ou uma reserva de receptores. Esse 
fendmeno e comum com farmacos que desencadeiam a contra- 
gao da musculatura lisa, mas £ menos comum com aqueles que 
suscitam outros tipos de resposta mediada por receptores, 
como secregao, relaxamento da musculatura lisa ou estimulacao 
cardiaca. Nesses casos, o efeito 6 mais propordonal ao nivel de 
ocupagao de receptores. A existdncia de receptores de reserva 
nao implica qualquer subdivisao fundonal do contetido de 
receptores, mas simplesmente que esse contetido 6 maior que o 
mimero necessdrio para desencadear uma resposta completa. 
Essa quantidade excessiva de receptores, acima da que 6 real- 
mente necess&ria, poderia dar a iaeia de que se trata de um 
arranio biolbgico no qual ha muito desperdfdo. Todavia, isso 
signinca que um dado ntimero de complexos agonista-receptor, 
que corresponde a um determinado nivel de resposta biolbgica, 
pode ser alcangado com uma concentracao de hormdnio ou 
neurotransmissor inferior Aquela necessaria, caso houvesse 
menos receptores a disposigao. Dessa forma, obtem-se uma 
economia na secrecao de hormdnio ou transmissor a custa de 
mais receptores serem postos a disposigao. 


ANTAGONISMO E SINERGISMO 
FARMACOLOGICO 

Com frequdncia, o efeito de um farmaco d reduzido ou 
aumentado na presenca de um outro farmaco. O antago¬ 
nismo competitive, descrito anteriormente, d um mecanismo 
comum e importante, que serd encontrado ao longo deste 
livro. No entanto, diversos outros mecanismos podem ser 
responsive is por intercedes inibitdrias ou facilitadoras entre 
farmacos. A ILsta a seguir inclui os mais importantes: 

• antagonismo quimico 

• antagonismo farmacocindtico 

• bloqueio da relate receptor-efetuador 

• antagonismo fisioldgico. 

ANTAGONISMO QUIMICO 

O antagonismo quimico refere-se 3 situacio pouco comum na 
qual duas subst&ndas se combinam em solugdo; como conse- 
qudneia, o efeito do farmaco ativo d perdido. Exemplos disso 
incluem o uso de agentes quelantes (p. ex., dimercaprol) que 
se ligam a metais pesados e, dessa forma, reduzem sua toxi- 
cidade, e o uso do anticorpo neutralizante infliximabe, que 
possui uma agio anti-inflamatdria devido 3 sua habilidade de 
sequestrar o fator de necrose tumoral (TNF, do ingles, tumor 
necrosis factor, uma citocina inflamatdria; Cap. 17). 

ANTAGONISMO FARMACOCINETICO 

O antagonismo farmacocindtico descreve a situacao em que 
o "antagonista" reduz de fato a concentracio do farmaco 
ativo em seu sitio de ac3o. Isso pode ocorrer de virias manei- 
ras. A velocidade de degrada^io metabdlica do firmaco 
ativo pode ser aumentada (p. ex., redu^io do efeito anticoa- 
gulante da varfarina quando £ administrado um agente que 


Antagonismo farmacoldgico 

0 antagonismo farmaool6gico ocorre por meio de vinos 

mecanismos: 

• antagonismo quimico (interagSo em solugao) 

• antagonismo fanmaoocin6tico (um f^rmaco que afeta a absorgao, 
o metabolismo ou a eliminagao de outro) 

• antagonismo competitivo (ambos os farmacos ligam-se ao 
mesmo receptor); esse antagonismo pode ser reversivel ou irre- 
versivel 

• antagonismo n&o competitivo (o antagonista interfere na relagSo 
receptor-efetuador) 

• antagonismo fisioldgico (dois agentes que produzem efeitos 
fisio!6gicos opostos). 



acelera seu metabolismo hep^tico, como o fenobarbital 
Caps. 9 e 56). Outra possibilidade 6 a velocidade de absorc^o 
do f^rmaco ativo no trato gastrintestinal ser reduzida, ou a 
velocidade de eliminagao renal ser aumentada. S3o comuns 
as interagOes desse tipo, discutidas com mais detalhes no 
Capitulo 56, e podem ter importancia na pritica clinica. 

BLOQUEIO DA RELA^AO 
RECEPTOR-EFETUADOR 

O antagonismo nSo competitivo descreve a situacSo em que 
o antagonista bloqueia, em algum ponto adiante do receptor, 
a cadeia de eventos que leva k produgSo de uma resposta ao 
agonista. Por exemplo, farmacos como o verapamil e o nife- 
dipino impedem o influxo de Ca 2+ atrav^s da membrana 
celular (Cap. 22) e assim bloqueiam de forma inespecifica a 
contrag3o do musculo liso produzida por outros farmacos. 
Como regra, o efeito ser3 o de reduzir a inclinag3o e o efeito 
nfaximo da curva log da concentragSo x efeito do antago¬ 
nista, por£m ^ possivel que algum grau de deslocamento da 
curva para a direita ocorra tamb^m. 


ANTAGONISMO FISIOLOGICO 

Antagonismo fisioldgico 6 uma expressSo utilizada livre- 
mente para descrever a interac3o entre dois farmacos cujas 
agdes opostas no organismo tendem a se anular mutua- 
mente. Por exemplo, a histamina age sobre receptores das 
cdulas parietais da mucosa g^strica estimulando a secrecao 
3cida, enquanto o omeprazol bloqueia esse efeito por meio 
da inibigSo da bomba de prdtons; pode-se dizer que esses 
farmacos atuam como antagonistas fisioldgicos. 


DESSENSIBILIZACAO E TAQUIFILAXIA 

Com frequencia, o efeito de um farmaco diminui gradual- 
mente quando ele 4 administrado de maneira continua ou 
repetida. DessensibUiza^do e taquifUaxia s3o termos sin6nimos 
utilizados para descrever esse fendmeno, que muitas vezes 
se desenvolve em poucos minutos. J3 o termo tolerdncia 6 
convencionalmente empregado para descrever uma dimi- 
nuigSo mais gradual da responsividade a um firmaco, que 
leva dias ou semanas para se desenvolver, pordm a di$tinc3o 
entre esses termos n3o d muito precisa. As vezes, o termo 
refratariedade tambdm 6 empregado, principalmente em 
relac3o 3 perda da efic3cia terapeutica. Resistencia a um 
farmaco £ uma express3o utilizada para descrever a perda de 
efiefacia dos farmacos antimicrobianos ou antineopfasicos 
(Caps. 49 e 55). Muitos mecanismos diferentes podem dar 
origem a esse tipo de fendmeno. Eles englobam: 
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Fig. 2.10 Dois tipos de dessensibilizacao de 
receptores. [A] Acetilcolina (ACh) em placa terminal motora de ra 
Despolarizagoes breves (deflexoes para cima) sao produzkJas por 
pulsos curtos de ACh liberada de uma micropipeta. Um pulso longo 
(linha horizontal) faz com que a resposta decline durante um periodo 
de cerca de 20 segundos por causa da dessensibilizagAo, e a 
recuperagio ocorre dentro de um periodo de tempo semelhante. [B] 
Receptores p-adrenergioos de cAlulas de glioma de rato em cultura 
de tecido. Adicionou-se isoprenalina (1 pmol/1) no tempo zero. Em 
seguida, a resposta da adenilato ciclase e a densidade de 
p-adren6rgicos foram medidas em varios momentos. Durante a fase 
de desacoplamento inicial, a resposta (linha violeta) declina, sem que 
ocorra alteracao na densidade de receptores (linha vermelha). 
Posteriormente a resposta dedina mais, concomitantemente com o 
desaparecimento de receptores da membrana por intemalizagAo. As 
linhas verde e laranja mostram a recuperagAo da resposta e a 
densidade de receptores apos a isoprenalina ter sido removida 
durante a fase inidal ou tardia. (De: [A] Katz B, Thesleff S 1957 J 
Physiol 138: 63; [B] Perkins J P 1981 Trends Pharmacol Sti 2: 326.) 

V___ J 


• alteragAo em receptores 

• translocagAo de receptores 

• deplete de mediadores 

• aumento da degradagAo metabdlica do fArmaco 

• adaptagAo fisiol6gica 

• extrusAo ativa do fArmaco das cAlulas (principalmente 
relevante na quimioterapia antineoplAsica; Cap. 55). 

ALTERACAO EM RECEPTORES 

• 

Entre os receptores diretamente acoplados a canais tonicos 
(Cap. 3), a dessensibilizacao A com frequAnda rApida e pronun- 
ciada. Na jungAo neuromuscular (Fig. 2.10A), o estado dessen- 
sibilizado A causado por uma alteragAo conformadonal do 
receptor, que produz uma estreita ligagAo da molAcula do ago- 
nista com o receptor, sem que ocorra abertura do canal idnico. 
A fosforilagAo de regi&es intracelulares da proteina receptora 
consiste em um mecartismo secundArio, mais lento, por meio 
do qual os canais i&nicos se tomam dessensibilizados. 

A maioria dos receptores acoplados A proteina G (Cap. 3) 
tambAm apresenta dessensibilizagAo (Fig. 2.10B). A fosfori¬ 
lagAo do receptor interfere na sua capacidade de ativar as 
cascatas dos segundos mensageiros, embora o receptor ainda 


seja capaz de se ligar A molAcula do agonista. Os mecanismos 
moleculares desse "desacoplamento" foram descritos por 
Lefkowitz et al. (1998) e sAo descritos no Capltulo 3. Esse tipo 
de dessensibilizagAo geralmente leva alguns minutos para se 
desenvolver, e a sensibilidade do receptor restabelece-se em 
velocidade semelhante quando o agonista A retirado. 

£ posslvel perceber que o modelo dos dois estados em 
sua forma simples, discutido anteriormente, necessita ser 
reelaborado para incorporar os estados "dessensibilizados" 
do receptor. 

TRANSLOCACAO DE RECEPTORES 

A exposigAo prolongada a agonistas muitas vezes causa uma 
diminuigAo gradual do numero de receptores expresses na 
superficie das cAlulas, como consequAncia da irttemali 2 ut<;ao 
desses receptores. A ocorrencia desse fenomeno com os 
receptores p-adrenArgicos A mostrada na Figura 2.10B. Tra- 
ta-se de um processo mais lento do que o desacoplamento 
descrito anteriormente. Em estudos com culturas de cAlulas, 
em 8 horas o numero de receptores (3-adrenArgicos pode cair 
para cerca de 10% do normal na presenca de uma concentra- 
gAo baixa de isoprenalina, e a recuperagAo leva alguns dias. 
Alteragftes similares foram descritas para outros tipos de 
receptor, inclusive aqueles que se ligam a diversos peptideos. 
Os receptores intemalizados sAo levados para dentro da 
cAlula por endocitose de porg&es da membrana, um processo 
cue tambAm depende de fosforilagAo do receptor. Esse tipo 
de adaptagAo A comum com receptores para hormdnios e tern 
relevAncia incontestAvel para os efeitos produzidos por fAr- 
macos administrados durante perlodos prolongados. Em 
geral, representa uma complicagAo indesejada quando asso- 
ciada a fArmacos utilizados na prAtica cllnica, contudo A pos¬ 
slvel tirar vantagem disso. Por exemplo, o hormonio libera- 
dor de gonadotrofinas (Cap. 34) A empregado no tratamento 
da endometriose e do cAncer de prdstata; quando adminis- 
trado de modo contlnuo, esse horntonio inibe de modo para¬ 
doxal a liberagAo das gonadotrofinas (em oposigAo ao efeito 
estimulante normal da secregAo fisioldgica, que A pulsAtil). 

DEPLECAO DE MEDIADORES 

Em alguns casos, a dessensibilizagAo estA associada A deplecAo 
de uma substAncia intermediAria essencial. FArmacos como a 
anfetamina, que age liberando aminas das terminagAes ner¬ 
vosa s (Caps. 14 e 47), exibem uma acentuada taquifilaxia, em 
fungAo de os depdsitos de aminas serem esgotados. 

ALTERACAO NO METABOLISMO DOS FARMACOS 

A tolerAncia a alguns fArmacos, por exemplo, barbituricos 
(Cap. 43) e etanol (Cap. 48), ocorre em parte porque a admi- 
nistragAo repetida da mesma dose leva a uma redugAo pro¬ 
gressiva da concentragAo plasmAtica do fArmaco em virtude 
do aumento de sua degradagAo metabdlica. O grau de tole¬ 
rAncia resultante A geralmente moderado, e, no caso dos dois 
exemplos apresentados, outros mecanismos contribuem para 
a significativa tolerAncia que de fato ocorre. Por outro lado, 
a tolerAncia pronunciada aos nitrovasodilatadores (Caps. 20 
e 22) resulta principalmente da diminuigAo do metabofismo, 
que reduz a liberagAo do mediador ativo, o 6xido nltrico. 

ADAPTACAO FISIOIOGICA 

Pode ocorrer diminuigAo do efeito de um fArmaco quando 
esse efeito A anulado por uma resposta homeostAtica. Por 
exemplo, o efeito redutor da pressAo arterial exercido pelos 
diureticus tiazidicos A limitaao por causa da gradual ativa- 
gAo do sistema renina-angiotensina (Cap. 22). Tais mecanis¬ 
mos homeostAticos sAo muito comuns, e, quando ocorrem 
lentamente, o resultado A um gradual desenvolvimento de 
tolerAncia. £ um fato comum que muitos efeitos farmacold- 
gicos colaterais, como nAuseas e sonolAncia, tendem a dimi- 
nuir mesmo que a administragAo do fArmaco seja mantida. £ 
de se supor que algum tipo de adaptagAo fisioldgica ocorra, 
presumivelmente associada A expressAo alterada de um gene 
que acarreta alteragAo dos nlveis de vArias molAculas regula- 
doras, mas pouco se sabe sobre os mecanismos envolvidos. 














COMO AGEM OS FARMACOS: PRINCIPIOS GERAIS 


ASPECTOS QUANTITATIVOS DAS 
INTERAgOES FARMACO-RECEPTOR 

▼ Apresentamos aqui alguns aspectos da chamada teoria do 
receptor, que se bascia na aplicagao da Lei da Agao das Massas 
as interagoes fdrmaco-receptor e forma uma boa base para a 
interpretagao de grande nurnero de dados quantitativos 
experimentais. 

Reaqao de ligagao ( binding ) 

▼A primeira etapa da agao farmaco!6gica sobre receptores 
espedficos consiste na formagao de um complexo fdrmaco-re- 
ceptor reversivel, sendo as rea^oes govemadas pela Lei da Agao 
das Massas. Suponhamos que um pedago de tecido, como o 
mtisculo cardiaco ou o musculo liso, contenha um mimero total 
de recep tores, para um agonista como a epinefrina. Quando 
esse teddo 6 exposto a uma concentragao x A de epinefrina e 
atinge um estado de equilibrio, um certo mimero de receptores, 
Na, fica ocupado, e o mimero de receptores vagos £ reduzido 

E ara N&- N A - Normalmente, o mimero de moleculas de epine- 
ina aplicadas ao teddo em solugao excede em muito o de 
modo que a reagao de ligagao nao reduz de modo apreciavel o 
valor de x A . A magnitude da resposta produzida pela epinefrina 
esti associada (mesmo que nao saibamos como) ao ntimero de 
receptores ocupados, sendo, pois, litil levar em conta a relacao 
quanLitativa existente entre iV A e x A . A reacao pode ser repre- 
sentada da seguinte forma: 

A + R » AR 

ftirmaco + receptor livre complexo 

M (N w - Na) (Na) 


A Lei da Agio das Massas (que afirma que a veloridade de uma 
reacao qufmica £ propordonal ao produto das concentracoes 
dos reagentes) pode ser aplicada a essa reacao. 

Velocidade da reagao direta = k^X A (N tot - N A ) (2.1) 


Velocidade da reacao inversa = fc_ t N A (2.2) 

No equilibrio, as duas velocidades sao iguais: 


k*\X A (N tot - N a ) = fc-iN A (2.3) 


A proporgao de receptores ocupados, ou seja, a ocupagao (p A ), 
£ igual a N A /N to * que £ independente de N m . 


P\ 


x A 


(2.4) 


Definindo a constante de equilibrio para a reagio de ligagao 
como sendo K A = k j/k^. v a equagao 2.4 pode, entao, ser escrita 
da seguinte forma: 


X\ 

x a /K a + 1 


(25) 
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Fig. 2.11 Relagao teorica entre ocupagao e concen- 
tracao do ligante. A relacao est£ representada graficamente de 
acordo com a equag§o 2.5. [A] A curva obtida com o uso de escala 
linear para a concentragao oonfigura-se como uma hip£rbole 
retangular [B] A curva obtida com o uso de escala logarltmica para a 
concentragao mostra-se como uma sigmoide sim£trica. 
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farmaco pelos receptores, menor sera o valor de K A . A equacao 
2.5 descreve a relacao existente entre a ocupagao e a concentra¬ 
gao do farmaco e gera uma curva caracteristica conhecida como 
Jtiperbole retangular, conforme mostra a Figura 211A. Em farma- 
cologia, £ comum o uso de escala logaritmica para a concentra¬ 
gao, o que converte a hiperbole em uma curva sigmoide sim£trica 
(Fig. 211B). 

O mesmo tratamento £ utilizado na antilise de dados obtidos 
em experimentos nos quais a ligagao do farmaco £ medida 
diretamente (p. 9, Fig. 2.2). Nesse caso, a relagao existente entre 
a quantidade ligada (B) e a concentragao do ligante (x A ) deve 
ser: 

B = B mn x A /(x A + K A ) (26) 

onde B nfclx corresponde ao ntimero total de sitios de ligagao de 
preparagao (frequentemente expresso em pmol/mg de prote- 
ina). Para exibir os Tesultados de forma linear, a equagao 2.6 
pode ser rearranjada da seguinte maneira: 


tyr» = B~./(K A -B;K*) (2.7) 


Este importante resultado e conhecido como equagao de Hill- 
Langmuir. 4 

A constante de equilibrio* JCa, 6 uma caracteristica do farmaco e 
do receptor; tern dimensao de concentracao e £ numericamente 
igual tl concentragao de farmaco necessaria para a ocupagao de 
50% dos sitias no equilibrio. (Na equagao 2.5, observe que, 
quando x A - p A = 0^.) Quanto maior for a afinidadc do 


* A. V. Hill publicou ossa cquag5o pela primeira vez em 1909, 
quando ainda cstudante de mcdicina. Langmuir, um fisico-qulmico 
que trabalhava com adsorgSo de gases, derivou a equagao de 
maneira independente cm 1916. Postcriormcnte, ambos reccberam 
pr6mios Nobel. At6 recentemente, essa equagao era conhecida dos 
farmacologistas como a equacao de Langmuir, embora Hill merega 
o crddito. 

5 A constante de equilibrio 6 is vozos denominada constante de 
dissociagio. Alguns autores prefcrcm utilizar a reciproca de Ka, 
considcrada, ncssas exprcssSes, como uma constante de afinidade, 
o que pode confundir os dcsavisados. 


O grafico de B/x A x B (conhecido como grdfko de Scatchard’, Fig. 
2.2C) fomece uma reta a partir da qual tanto B„^ x quanto K A 
podem ser estimados. Sob o ponto de vista estatistico, esse 
procedimento nao estd isento de problemas, e atualmente 6 
comum o calculo desses parimetros a partir dos valores de 
ligagao nao transformados por um m6todo de ajuste de cun’as 
nao lineares iterative. 

At^ aqui, nossa anilise levou em conta apenas a ligagao de um 
ligante a uma populagao homogenea de receptores. Para nos 
aproximarmos da farmacologia real, precisamos considerar (a) 
o que acontece quando mais de um ligante esti presente, e (b) 
de que maneira a resposta tecidual esti reladonada com a ocu¬ 
pagao dos receptores. 


▼Suponhamos que dois farmacos, A e B, que se ligam ao 
mesmo receptor com constantes de equilibrio K A e K& respecti- 
vamente, estejam presentes nas concentragoes x A e Xb. Se os dois 


Ligagao quando mais de um farmaco estd 
presente 
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farmacos competem entre si (i. e., o receptor e capaz de acomo- 
dar apenas um deles por vez), entao, ao aplicarmos o mesmo 
raciodnio utilizado na situaqao descrita anteriormente, que 
envolve apenas um farmaco, a ocupacao dos receptores pelo 
farmaco A serd dada por: 


Pa 


Xa/Kjk 

x A ,< K + .Vj/Kb +1 


( 2 . 8 ) 


A comparagao desse resultado com a equacao 2.5 mostra que, 
conforme esperado, a adicao do farmaco B reduz a ocupacao 
dos receptores pelo farmaco A. A Figura 2.4A mostra as curvas 
de ligaqao previstas para A na presen^a de concentraqoes cres- 
centes de B, revelando um desvio sem qualquer alteraqao na 
indinacao ou no valor maximo, o que caracteriza o efeito far- 
macolbgico de um antagonista competitivo (Fig. 2.5). O grau do 
desvio para a direita, em escala logaritmica, representa o valor 
da razao r A (dada por x A fx^, onde x A ' corresponde a concen¬ 
tracao aumentada de A), pela qual a concentracao do farmaco 
A precisa ser elevada de tal modo que ele possa superar a 
competicao realizada por B. O rearranjo da equaqao 2.8 mostra 
que 


r A (2.9) 

Assim, r A depende apenas da concentracao e da constante de 
equilibrio do farmaco competidor B, e nao da concentracao ou 
da constante de equilibrio de A. 

Se A for um agonista e B um antagonista competitivo e se 
supusermos que a resposta do tecido b uma fungao de p*, nao 
necessariamente uma funcao linear, entao o valor de r A deter- 
minado pelo desvio da curva da concentracao do agonista x 
efeito em diferentes concentra^oes do antagonista podcra ser 
utilizado para estimar a constante de equilibrio Kb do antago¬ 
nista. Tais estimativas farmacologicas de r A sao normalmente 
denominadas razoes de dose relation ao agonista (mais apropria- 
damente razoes de concentracao, embora a maioria dos farma- 
cologistas utilize o termo imprdprio, mais antigo). Essa equacao 
(2.9) simples e muito titil b conhecida como equacao de Scltild, 
em homenagem ao farmacologista que a utilizou pela primeira 
vez para analisar o antagonismo farmacologico. 

A equacao 2.9 pode ser expressa logaritmicamente, assumindo 
a seguinte forma: 

log(rA -1) = logx B - log K* (2.10) 


Esta anodise do antagonismo competitivo mostra as seguintes 
caracteristicas da razao de dose r: 

• Depende apenas da concentracao e da constante de 
equilibrio do antagonista, e nao da dimensao da resposta 
que b escolhida como ponto de referenda para as medicoes 
(desde que seja submaxima). 

• Nao depende da constante de equilibrio do agonista. 

• Aumenta linearmente com e a indinacao da curva do 
grdfico (r A -1) x x a b igual a 1/K B ; essa relacao, que 
independe das caracteristicas do agonista, deve ser a 
mesma para todos os agonistas que atuam sobre a mesma 
populacao de receptores. 

Essas caracteristicas foram comprovadas para muitos exemplos 
de antagonismo competitivo (Fig. 2.5). 

Nesta seqao, evi tamos nos aprofundar e simplificamos conside- 
ravelmente a teoria. Conforme aprendemos mais acerca de 
como os receptores atuam, ao nivel molecular, para produzir 
seus efeitos biologicos (Cap. 3), as deficiendas desse tratamento 
tedrico tomam-se mais e\tidentes. O modelo dos dois estados 
pode ser incorporado sem dificuldade, mas surgem complica- 
Coes quando incluimos o envolvimento das proteinas G (Cap. 
3) no esquema de reaches, e tambem quando levamos em conta 
o fato de que a "ativacao" dos receptores nao constitui um 
proceSvSo simples do tipo liga-desliga, como supoe o modelo dos 
dois estados, mas sim em um processo que pode assumir dife¬ 
rentes formas. E como se o mesmo receptor pudesse abrir uma 
tomeira ou ligar uma fampada, dependendo apenas de qual 
agonista da a ordem. Mesmo com os esforcos feitos pelos teori- 
cos para levar em conta tais possibilidades, as molbculas 
parecem sempre estar um passo a frente. Nao obstante, esse tipo 
de teoria bdsica aplicada ao modelo dos dois estados continua 
a ser uma base titil para o desenvolvimento de modelos quan¬ 
ta tativos da aqao dos farmacos. Recomenda-se o livro de Kenakin 
(1997) para uma introducao ao assunto, e a revisao feita poste- 
riormente por esse mesmo autor (Kenakin, 2002) apresenta um 
tratamento tedrico mais elaborado. 


NATUREZA DOS EFEITOS FARMACOLOGICOS 

Ao discutirmos neste capitulo como os f&rmacos agem, enfo- 
camos principalmente as consequ&icias da ativacSo dos 
receptores. Informac&es detalhadas sobre os receptores e seu 


Assim, o gratico de log (r A - 1) x log geralmente chamado 
grafico de Schild (como mostra a Fig. 2.5), de\ r e originar uma 
linha reta com indinacao unitdria que intercepta o eixo das 
abscissas em um ponto igual ao log Kb- Adotando a notacao 
usada em pH e pK, a potdnda do antagonista pode ser expressa 
como um valor de pA^' em condicoes de antagonismo compe¬ 
titivo, pA 2 = -log Kb. Numericamente, pA 2 d definido como o 
logaritmo negadvo da concentracao molar do antagonista 
necessdria para produzir uma razao de dose relativa ao ago¬ 
nista igual a 2. Como ocorre com a notacao pH, sua principal 
vantagem £ produzir n timer os simples, um pA 2 de 6,5 equivale 
a um Kb de 3,2 x 10 _/ mol/1. 


Llga^do de f^rmacos aos receptores 

• A ligac§o dos feirmacos aos receptores obedece 
necessariamente £ LeidaAgao das Massas. 

• No equilibrio, a ocupaq^o dos receptores este reladonada a 
concentracao do farmaco de acordo com a equagao de 
Hill-Langmuir (2.5). 

• Quanto maior a afinidade do farmaco pelo receptor, menor a 
concentracao do farmaco na qual ele produz um determinado 
nivel de ocupacao. 

• Os mesmos princ ipios sao vaiidos quando dois ou mais 
farmacos competem entre si pelos mesmos receptores; cada um tem 
o efeito de reduzir a afinidade aparente do outro. 
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Fig. 2.12 Respostas imediatas e tardias aos 
farmacos. Muitos farmacos agem diretamente sobre seus alvos (seta 
que desoe pelo lado esquerdo) pnoduzindo uma resposta fisiolbgica 
imediata. Se essa situagao se mantiver, provavelmente causara 
alteracbes na expressao de genes que darao origem a efeitos tardios 
Alguns farmacos (seta que desce pelo lado direito) agem primariamente 
sobre a expressao de genes produzindo respostas fisiolbgicas tardias. 
Os farmacos tambem podem agir pelas duas vias. Note a interacao 
bidirecional entre expressao de genes e resposta 
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Efeltos farmacolbgicos 

• Os fermacos agem principalmente sobre alvos oelulares, produzirxJo 
efeitos em diferentes nlveis funcionais (p. ex., em nivel bioquimico 
celular e em n iveis fisiologico e estrutural). 

• 0 efeito direto do farmaco sobre seu alvo produz respostas 
agudas no ambito da bioqulmica celular ou fisiologico. 

• Respostas agudas geralmente oonduzem a efeltos retardados 
que se manifestam a longo prazo, oomo dessensibilizagSo ou 
infra rregulagao ( down-regulation ) dos receptores, hipertrofia, 
atrofia ou remodelamento dos tecidos, toleiclncia e depend§ncia. 



• As respostas retardadas que se manifestam em longo prazo 
resultam de alteragdes na expressao de genes, embora os 
mecanismos por meio dos quais os efeitos agudos provocam tais 
alteragfies sejam muitas vezes mal oompreendidos. 

• Os efeitos terap6ubcos podem estar baseados nas respostas 
agudas (p. ex., o uso de fdrmacos bronoodilatadores para tratar a 
asma; Cap. 27) ou nas respostas tardias (p. ex., antidepressivos; 
Cap. 46). 


vinculo com os efeitos que ocorrem na c£lula s3o descritos 
no Capftulo 3. Agora temos uma compreensSo razoavel- 
mente boa do que se passa no Ambito celular. Contudo, 6 
importante, particulamnente quando consideramos os fetr- 
macos dentro do contexto terapeutico, o fato de que seus 
efeitos diretos sobre a fun£§o celular geralmente levam a 
efeitos secundirios, retardados, que com frequ£ncia sSo alta- 
mente relevantes na pr^tica dinica tanto com relagSo k efi- 
ckcia terap£utica quanto no que diz respeito aos efeitos 
adversos (Fig. 2.12). Por exemplo, a ativa^So de um receptor 
p-adrenergico do corag3o (Caps. 3 e 21) produz r&pidas alte- 
ra^des no funcionamento do musculo cardiaco, mas tambem 
altera^&es mais lentas (de minutos a horas) no estado fun- 
cional dos receptores (p. ex., dessensibilizacSo), e ate altera- 
c6es mais lentas ainda (de horas a dias) na expressao genica 
que produzem mudan^as em longo prazo (p. ex., hipertrofia) 
na estrutura e fun^io cardiacas. De modo semelhante, os 
fermacos antidepressivos, que causam efeitos imediatos 
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SE£AO 1 


PRINCfPIOS GERAIS 



Como agem os farmacos: aspectos 
moleculares 


CONSIDERACOES GERAIS 

Neste capitulo, passamos dos principios gerais da 
a^ao dos farmacos esbocados no Capitulo 2 as molecu- 
las que estao envotvidas no reconhecimento dos sinais 
quimicos e na sua traducao em respostas celulares. A 
farmacologia molecular vem avan^ando rapidamente, 
e o novo conhecimento esta mudando nossa com- 
preensao sobre a acao dos farmacos e tambem 
abrindo muitas novas possibilidades terapeuticas, dis- 
cutidas mais a frente, em outros capitulos. 

Em primeiro lugar, consideraremos os tipos de pro- 
teinas-alvo sobre as qua is os farmacos agem. A seguir, 
descreveremos as principals familias de receptores e 
canais ionicos que foram reveladas por donagem e 
estudos estruturais. Por fim, discutiremos as varias 
formas de conexao receptor-efetor (mecanismos de 
transdu^ao de sinal) pelas qua is os receptores sao 
acoplados a regulacdo da fun^ao celular. A relacao 
entre a estrutura molecular de um receptor e sua 
liga^ao funcional a um tipo particular de sistema 
efetor e o tema principal. Nos proximos dois capitulos 
veremos como esses everrtos moleculares alteram 
aspectos importantes da fun^ao celular — uma base 
util para a compreensao dos efeitos dos farmacos 
sobre organismos vivos integros. Aprofundamos em 
mais detalhes do que o necessario para entender a 
farmacologia de hoje em nivel bdsico, com a inten$ao 
de que os estudantes possam, caso queiram, pular ou 
ler por alto esses capitulos sem perder o fio da meada; 
no entanto, estamos convictos de que a farmacologia 
de a man ha estara solidamente alicercada nos avan^os 
da biologia celular e molecular aqui discutidos. 


ALVOS PARA A A^AO DE FARMACOS 

Os alvos proteicos para a acAo de farmacos sobre as cAlulas 
de mamlferos (Fig. 3.1) que silo descritos neste capitulo 
podem ser, no geral, divididos em: 

• receptores 

• canais idnicos 

• enzimas 

• molAculas carregadoras (transportadoras). 

A grande maioria dos farmacos importantes age sobre um ou 
outro desses tipos de protelna, mas existem exeecAes. Por 
exemplo, a colchicina (Cap. 26) interage com a protelna 
estrutural tubulina, enquanto alguns farmacos imunossu- 
pressores (p. ex., a dclosporina. Cap. 26) ligam-se a protelnas 
citosAlicas conhecidas como imunofilinas. Anticorpos tera- 
pAuticos que agem sequestrando as citocinas (mediadores 
proteicos envolvidos na inflamagAo, Cap. 26) tambem sAo 
usados. Alvos para farmacos quimioterapeuticos (Caps. 
49-55), em que a inten^Ao A suprimir os microrganismos inva- 
sores ou cAlulas cancerlgenas, induem DNA e constituintes 
da parede celular, assim como outras protelnas. 

RECEPTORES 

Os receptores (Fig. 3.1 A) sAo os elementos sensores no sistema 
de comunicacAes qulmicas que coordenam a funcAo de todas 


as diferentes celulas do organismo, sendo mensageiros quimi¬ 
cos os vArios hormdnios, transmissores e outros mediadores 
discutidos na Seglo 2. Muitos farmacos terapeuticamente 
uteis agem ou como agonistas ou como antagonistas nos 
receptores de mediadores enddgenos conheddos. Alguns 
exemplos sAo dados na Tabela 3.1. Na maior parte dos casos, 
o mediador enddgeno foi deseoberto antes — frequentemente 
muitos anos antes — de o receptor ter sido caracterizado 
farmacolcjgica e bioquimicamente, mas, nos ultimos anos, 
muitos receptores foram inicialmente identificados com base 
em suas caracterlsticas farmacoldgicas ou moleculares. Em 
alguns casos, como o dos receptores canabinoides (Cap. 18) o 
mediador enddgeno foi identificado mais tarde; em muitos 
outros, conheddos como receptores orfiios (ver adiante), o 
mediador — se A que existe — permanece desconhecido. 

CANAIS IONICOS 

Os canais idnicos 1 sAo basicamente portdes presentes nas 
membranas celulares, que seletivamente permitem a passa- 
gem de determinados Ions, e que sAo induzidos a abrir-se ou 
fechar-se por uma variedade de mecanismos. Os canais contro- 
laiios por ligmtes e os canais eontrohidos por voltagem sAo dois 
tipos importantes. O primeiro abre apenas quando uma ou 
mais molAculas agonistas sAo ligadas, e sAo propriamente clas- 
sificados como receptores, jA que A necessAria a liga^Ao de um 
agonista para que sejam ativados. Os canais controlados por 
voltagem sAo regulados nAo por ligacAo de um agonista, mas 
sim por alteragdes no potencial transmembrana. 

Em geral, os farmacos podem afetar a funcAo do canal 
idnico atravAs da ligacAo A prdpria protelna do canal (ao sltio 
de ligacAo dos canais controlados por ligantes, ou a outras 
partes da molAcula do canal) ou podem afetar a fungAo do 
canal atravAs de uma interacAo indireta, envolvendo uma 
protelna G e outros intermediArios (ver adiante). No caso 
mais simples, exemplificado pela acAo de anestAsicos locais 
no canal de sddio controlado por voltagem (Cap. 42), a 
molAcula do farmaco obstrui o canal fisicamente (Fig. 3.1B), 
bloqueando a passagem de Ions. 

Os exemplos de farmacos que se ligam a sltios acessdrios 
(alost-fhicos) na protelna do canal, e assim afetam seu meca- 
nismo de comporta, incluem: 

• farmacos vasodilatadores do tipo di-hidropiridina (Cap. 
22), que inibem a abertura dos canais de cAlcio tipo L 
(Cap. 4) 

• tranquilizantes benzodiazepinicos (Cap. 43). Esses 
fArmacos ligam-se a uma regiAo do complexo receptor 
GABA A -canal de doreto (um canal controlado por 
ligante; ver anteriormente) que A distinta do sltio de 
ligacAo do GABA. A maioria dos benzodiazepinicos 
facilita a abertura do canal efetuada pelo 
neurotransmissor inibitArio GABA (Cap. 37); entretanto, 
sabe-se que alguns agonistas inverses tAm efeito oposto, 
causando ansiedade em vez de tranquilidade 

• sulfonilureias (Cap. 30) utilizadas no tratamento do 
diabetes, que atuam em canais de pofassio controlados 


’Os canais idnicos o as propriedades clAtricas que elcs confcrcm As 
celulas estAo envolvidos em todas as caracterlsticas humanas que 
nos distingucm das pedras do campo. (Armstrong CM 2003. 
Voltage-gated K channels; http://www.stke.org.) 
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Fig. 3.1 Tipos de alvos para a acao de farmacos. 


por ATP das cttlulas p pancreiticas e em decorr£nda 
dessa agSo, aumentam a secregao de insulina. 

Um resumo das diferentes familias de canais idnicos e suas 
fungdes 6 dado adiante (p. 43). 


ENZIMAS 

V^rios farmacos s3o direcionados para as enzimas (Fig. 3.1 C), 
como exemplificado na Tabela 3.1. Frequentemente, a mol£cula 
do formaco 4 um substrato anilogo que age como um inibidor 
competitive da enzima (p. ex., o captopril, agindo sobre a 
enzima conversora de angiotensina; Cap. 22); em outros cases. 


a ligag3o £ irreversivel e niSo competitiva (p. ex., a aspirina, 
agindo na dclo-oxigenase; Cap. 26). A imunofilina, a qual se 
liga a ciclosporina (ver anteriormente), apresenta atividade 
enzimatica de isomerase que catalisa a isomerizagao cis-trans 
dos residues de prolina em proteinas, uma reag3o que £ impor- 
tante ao possibilitar que as proteinas expressadas se dobrem 
corretamente. A inibigao dessa atividade enzimatica £ um dos 
mecanismos pelos quais a ciclosporina causa imunossupressao. 
Os farmacos podem tambdn agir como falsos substrates, em 
que a mol4cula do farmaco sofre transformagdes quimicas, 
dando origem a um produto andmalo que perturba a via 
metabdlica normal. Um exemplo 6 o farmaco antineoplasico 
fluoruracila, que substitui a uracila como intermediirio na 
biossintese das purinas, mas nao pode ser convertido em timi- 
dilato, bloqueando, assim, a slntese do DNA e impedindo a 
divisao celular (Cap. 55). 

Deve ser mencionado, tambdn, que os farmacos podem 
exigir degradacao enzimatica para converte-los, de uma 
forma inativa, a pr6-droga (ou pr6-f<irmaeo, Cap. 9), para a 
forma ativa. Os exemplos sao dados na Tabela 9.3. Al£m 
disso, como discutido no Capitulo 57, a toxicidade do farmaco 
frequentemente a o resultado da conversSo enzimatica da 
molacula do farmaco para um metabdlito reativo. O parace¬ 
tamol (Cap. 26) causa dano ao figado na sua via. No que 
conceme k agSo primaria do farmaco, isso a um efeito colate¬ 
ral indesejavel, mas de enorme importancia pratica. 

PROTEINAS TRANSPORTADORAS 

A movimentacSo de ions e pequenas molaculas organicas 
atravas das membranas celulares geralmente ocorre atravas 
dos canais (ver anteriormente), ou atravas da ag2o de uma 
proteina transporfadora, visto que as espades permanentes 
sSo, em geral, muito polares (i. e., insuficientemente liposso- 
luveis) para penetrar nas membranas lipidicas por si mesmas 
(Fig. 3.1D). Muitos desses carregadores sSo conheddos; 
exemplos de alguns com uma import&nda farmacologica em 
particular incluem aqueles responseveis pelo transporte de 
ions e muitas molaculas org&nicas pelo tubulo renal, pelo 
epitalio intestinal e pela baireira hematoencefalica, o trans¬ 
porte de Na* e Ca 2 * para fora das caiulas, e a captagio dos 
p recur so res de neurotransmissores (como a colina) ou dos 
prdprios neurotransmissores (como norepinefrina, 5-hidroxi- 
triptamina [5-1 IT], glutamato e peptideos) pelos terminals 
nervosos, e o transporte de molaculas de fermacos e seus 
metabdlitos atravas das membranas celulares e barreiras epi- 
teliais. Falaremos mais sobre eles nos prdximos capitulos. 

Em muitos casos, a hidrdlise do ATP fomece a energia 
necessaria para o transporte de substSncias contra seu gra- 
diente eletroquimico. Tais proteinas transportadoras incluem 
um sitio para ligagSo de ATP distinto, e s5o denominadas 
transportadores ABC (cassete de ligagSo de ATP). Exemplos 
importantes induem a bomba de sddio (Na*-K*-ATPase; 
Cap. 4) e os transportadores de " resistencia a multiples fdrttta- 
eos" (RMF) que ejetam farmacos citot6xicos de c£lulas can- 
cerigenas e microbianas, conferindo resistencia a esses 
agentes terapeuticos (Cap. 55). Em outros casos, induindo 
os transportadores neurotransmissores, o transporte de 
molaculas organicas esta associado ao transporte de ions 
(geralmente Na*), ambos na mesma diregao ( simporte ) ou na 
diregSo oposta (nntiporte), e portanto se baseia no gradiente 
eletroquimico de Na* gerado pela bomba de sddio depen- 
dente de ATP. As proteinas transportadoras incorporam um 
sitio de reconhecimento que as tornam espedficas para uma 
espede particular a ser transportada, e esses sitios de recon- 
hedmento podem tambdn ser alvos para farmacos cujo 
efeito £ bloquear o sistema de transporte. Alguns exemplos 
sSo dados na Tabela 3.1. 

A importancia das proteinas transportadoras como uma 
fonte de variagSo individual nas caraderisticas farmacocin6- 
ticas de diferentes farmacos vem se tomando cada vez mais 
reconhecida (Cap. 10). 
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Tabela 3.1 Alguns exemplos de alvos para a acao de farmacos 


Tipo de alvo 

Efetores 


Caprtulo(s) 
para consultar 

Receptores 

Agonistas 

Antagonistas 


Receptor nicotinico da ACh 

Acetiloolina 

Tubocurarina 

13 


Niootina 

Varenidina 

a-Bungarotoxina 

43 

Receptor [Vadrenergico 

Norepinefrina (noradnenalina) 
Isoprenalina 

Propranolol 

14 

Hlstamina (receptor H,) 

Histamina 

Mepiramina 

26 

Opioide (receptor p) 

Morfina 

Naloxona 

41 

Dopamina (receptor D 2 ) 

Dopamina 

Bromocriptina 

Clorpromazina 

38,46 

Receptor de estrogeno 

Etinilestradiol 

Tamoxifeno 

34 

Receptor do fator de aescimento epidermic© 


Trastuzumabe 

59 

Canais ionicos 

Bloqueadores 

Moduladores 


Canais de Na 4 controlados por voltagem 

Anestesjcos locais 

Tetrodotoxina 

Veratridina 

42 

Canais de Na 4 dos tubulos renais 

Amilorida 

Aldosterona 

28 

Canais de Ca 2 * controlados por voltagem 

Cations divalentes (p. ex., Cd 2 *) 

Di-hidropiridinas 

21,22 

41 

Canais de K 4 sensiveis a ATP 

ATP 

Sulfonilureias 

30 

Canais de cloreto controlados por GABA 

Picrotoxina 

Benzodiazepinicos 

43 

Enzimas 

Inibidores 



Acetilcolinesterase 

Neostigmina 


13 

Ciclo-oxigenase 

Aspirina 


26 

Enzima conversora da angiotensina 

Captopril 


22 

HMG-CoA redutase 

Sinvastatina 


23 

Monoamino-oxidase A 

Iproniazida 


46 

Fosfodiesterase tipo V 

Sildenafila 


34 

Di-hidrofolato redutase 

Trimetoprima 


53 


Metotrexato 


55 

Timidina quinase 

Aciclovir 


51 

Protease do HIV 

Saquinavir 


51 

Protei'nas transportadoras 

Inibidores 

Falsos substratos 


Transportador de norepinefrina (membrana) 

Antidepressivos tricidioos 


46 


Cocaina 


47,48 



Anfetamina 

14,45 



Metildopa 

22 

Carregador de dcidos fracos (tubulo renal) 

Probenecida 


28 

Co-transportador Na 4 /K72CI (alga de Henle) 

Diurgtioos de alga 


28 

Bomba de prdtons (mucosa gdstrica) 

Omeprazol 


29 

Transportador MDR 

Verapamil 


55 

Outros 

Imunofilinas 

Ciclosporina 

Tacrolimo 


26 

Tubulina 

Colchicina 


26 


Taxol 


55 


HMG-CoA. 3-hidroxh3-metilglutaril-coenzima A; MDR, resistencia a multi pi os farmacos {muttidrug resistance). 

Nota: Clam-se exemplos representatrvos, longe de ser uma lista complete Outros alvos bioquimicos para farmacos usados em quimioterapia sao dscutidos nos Capitulos 49-55. 
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P ROTE I NAS RECEPTORAS 
ISOLAMENTO E CLONAGEM DE RECEPTORES 

Nos anos 1970, a farmacologia entrou em uma nova fase 
quando os receptores, que at£ ent&o tinham sido entidades 
te6ricas, come^aram a emergir como realidades bioquimicas 
em consequencia do desen volvimento de t£cnicas de marca- 
<£o (Cap. 2), que tomou possivel extrair e purificar o material 
do receptor. Esse m£todo foi usado com sucesso primeira- 
mente no receptor nicotinico da acetilcolina (Cap. 13), em que 
foram aproveitadas duas curiosidades naturais. A primeira 
foi que os 6rg3os el£tricos de v&rios peixes, como as raias 
('Torpedo sp.) e enguias eletricas (Electrophorus sp.), consistem 
em tecido muscular modificado em que a membrana sensfvel 
k acetilcolina £ extremamente abundante, e esses 6rgSos 
cont£m uma quantidade de receptores de acetilcolina muito 
maior que qualquer outro tecido. A segunda foi que o veneno 
das serpentes da familia da cobra content polipeptideos que 
se ligam com uma especifiddade muito alta aos receptores 
nicotinicos da acetilcolina. Essas subsfandas, conhecidas como 
a-toxinas, podem ser marcadas e usadas para analisar o conte- 
udo do receptor em tecidos e extratos de tecidos. A mais conhe- 
cida £ a a-bungarotoxina, o componente prindpal do veneno 
da kmit listrada da MalSsia (Band's multicmctus)} O trata- 
mento do tecido muscular ou el£trico com detergentes nio 
idnicos toma soluvel o receptor proteico ligado a membrana, 
e pode entSo ser purificado pela tecnica da cromatografia por 
aftnidade. M£todos similares tdm sido atualmente utilizados 
para purificar muitos receptores de horm6nios e neurotrans- 
missores, assim como canais idnicos, proteinas transportado- 
ras e outros tipos de mol£culas-alvo. 

T Uma vez i sola das e purificadas as proteinas receptoras, foi 
possivel analisar a sequdncia de aminoacidos de um pequeno 
trecho, permitindo que a sequdncia de bases do RNAm fosse 
deduzida e que um DNA completo fosse isolado, por mdtodos 
de clonagem convendonais, comegando a partir de uma biblio- 
teca de DXAc obtida de um tecido-fonte rico no receptor de 
interesse. Os primeiros dones de receptor foram obtidos dessa 
maneira, porem, mais tarde, a clonagem por expressao e estra- 
tdgias de clonagem baseadas na homologia de sequendas, que 
nao requerem isolamento e purifica^ao previos da proteina 
receptor a, foram amplamente usadas. Assim, atualmente 
algumas centenas de receptores de todas as quatro familias 
estruturais (ver adiante) foram clonadas. Ligantes enddgenos 
para muitas dessas moleculas "receptor-similes", identificadas 
por clonagem gdnica, sao ate agora desconhecidos, e tats mole¬ 
culas sao descritas como "receptores orfaos". 2 3 A idcntificagao de 
ligantes para esses presumidos receptores d, via de regra, difidl. 
No entanto, existent exemplos (p. ex., o receptor canabinoide; 
Cap. 18) em que ligantes endogenos importantes foram vincu- 
lados a receptores atd entao 6rfaos, e outros, como os PPARs 
(receptores ativados por proliferadores de peroxissomo), emer- 
giram como alvos importantes de farmacos terapeuticos (Cap. 
30), embora o ligante endogeno permane<;a desconhecido. Varios 
ligantes peptidicos endogenos para receptores drfaos foram 
identificados (Davenport, 2003), e sua imporfancia fisiologica e 
possivelmente terapeutica esfa sendo investigada. Ha um oti- 
mismo de que novos agentes terapeuticos cujo alvo 6 esse grupo 
de receptores abandonados irao surgir. 

Muitas infonnacoes foram obtidas pela introdu<;ao, em linha- 
gens celulares, do DNA clonado que codifica receptores indid- 
duais, produ2indo, assim, cel u las capazes de expressar os recep- 


2 A natureza tevc o bom scnso de mantcr esses peixes c 
serpentes fortemente armados bem afastados. Ironicamentc, a 
B. multicinctus 6 hojc uma cspdcic oficialmente em risco de 
extinc^o, amcagada pela procura de sou veneno pclos cicntistas. 
A evolucSo para a sobrcvivdncia pode ir longc dcmals. 

3 Um termo singularmente dickensiano que parecc 
inapropriadamontc condcscendcntc, porque podemos assumir que 

esses receptores desempenham pap6is dofinidos na sinalizac^o 
fisioldgica — sua "orfandade" reflete nossa ignorAncia, n3o seu 
status. 


tores alienigenos em forma fundonal. Tais c^lulas manipuladas 
perm item um controle muito mais preciso dos receptores 
expressos do que seria possivel com cdlulas naturais ou tecidos 
intactos, e a tdmica 6 amplamente utilizada para estudar as 
caracteristicas de ligaqao e farmacoldgicas dos receptores dona- 
dos. Os receptores humanos expressados, que geralmente 
diferem em sequdncia e nas propriedades farmacol6gicas de 
seus correspondentes em animais, podem ser estudados dessa 
maneira. 

A clonagem de receptores revelou muitas variantes mol ecu- 
lares (subtipos) dos receptores conhecidos, que nSo eram 
evidentes nos estudos farmacoldgicos. Isso produziu certa 
confus§o taxondmica, mas em longo prazo a caracterizacSo 
molecular dos receptores £ essencial. Barnard, uma das 
maiores figuras em clonagem de receptores, n3o desanimou 
com a proliferate de subtipos moleculares entre os recepto¬ 
res que os farmacologistas pensaram \k ter entendido. Ele 
citava Tom^s de Aquino: "Modelos e simbolos fomecem, 
pois um rito mais novo se faz presente." O mais novo rito, 
Barnard afirmou com convicc^So, era a biologia molecular. A 
an&lise dos genomas humanos e de outros mamfferos sugere 
que muitas centenas de genes receptores-sfmiles estSo pre- 
sentes, dos quais somente uma minoria at4 agora tern uma 
identidade farmacoldgica. Agora que a maior parte dos genes 
foi claramente identificada e o inventerio molecular completo 
foi estabeleddo, a enfase voltou-se para a caracterizato far¬ 
macoldgica dos receptores e para a determinate das suas 
fun^'des fisioldgicas. 


Os receptores evocam muitos tipos diferentes de efeitos celu¬ 
lares. Alguns deles sao muito r^pidos, como aqueles envolvi- 
dos na transmissSo sinaptica, operando dentro de milisse- 
gundos, enquanto outros efeitos mediados por receptor, 
como os produzidos pelo hormdnio da tireoide ou por varios 
hormdnios esteroides, ocorrem dentro de algumas horas ou 
dias. Existem tambdm muitos exemplos de escalas de tempo 
intermediarias — as catecolaminas, por exemplo, geralmente 
agem em quest3o de segundos, enquanto muitos peptideos 
levam mais tempo para produzir seus efeitos. De forma n£o 
surpreendente, muitos tipos diferentes de vfnculos entre a 
ocupato do receptor e a subsequente resposta estao envolvi- 
dos. Com base na estrutura molecular e na natureza desse 
vinculo (o mecanismo de transduto), podemos distinguir 
quatro tipos de receptores, ou superfamilias (Figs. 3.2 e 3.3 e 
Tabela 3.2). 

• Tipo 1: Canais idnicos controlados por ligantes (tambem 
conhecidos como receptores ionotrdpicos). 4 A cadeia de 
descobertas que culminou na caracterizacSo molecular 
desses receptores foi descrita por 1 Iallivvell (2007). 
Tipicamente, esses s3o os receptores nos quais os 
neurotransmissores ripidos agem. Exemplos induem o 
receptor nicotinico da acetilcolina (nAChR; Cap. 13); o 
receptor GABA a (Cap. 37); e receptores de glutamato dos 
tipos NMD A, AMPA e cainato (Cap. 37). 

• Tipo 2: Receptores acoplados k proteina G (GPCRs, do 
ingles, G-protein-coupled receptors). SSo tambem 
conhecidos como receptores metabotrdpicos ou 
receptores heptaelicoidais. SSo receptores de membrana 
que estSo acoplados a sistemas efetores intracelulares 
por uma proteina G (ver adiante). Eles constituent a 
maior familia e incluem receptores para vSrios 
hormdnios e transmissores lentos, por exemplo, o 
receptor muscarinico da acetilcolina (mAChR; Cap. 13), 


*Aqui, cnfocando os receptores, estSo inclutdos os cajiais idnicos 

controlados por ligantes como exemplo de uma familia de 

receptores. Outros tipos de canais idnicos sao descritos mais 

adiante (p. 43); muitos deles s3o tambdm alvos de farmacos, 

embora n3o sejam receptores no sentido estrito. 23 
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1. Canais ionicos 

2. Receptores acoplados 

3. Receptores 

4. Receptores nucleares 

controlados por ligantes 

a proteina G 

ligados a 


(receptores ionotrdpicos) 

(metabotropicos) 

quinases 




HiparpolarizagSo 

ou 

despolarizapAo 


♦ 


Ions 



AlteragSo da Sagundos mensagairos 

axtitabilidade 


I 

* ♦ 

4 

^deCa^** FosfofilapSo 

Outro 

| de proteina 

v. 1 1 

\ 1 


*- 


R/E 



Fosforilacao da 
proteina 

4 

TranscricSo da gene 

I 

Sintese da proteina 

4 


+ 



Sintese da protei'na 

4 


E fart os celularas 


Efeitos celularas 


Efattos celularas 


Efeitos celularas 


Escala da tempo 

Milissegundos Segundos Horas Horas 

Exemplos 

Receptor nicotfnlco Receptor muscarinJco Receptores de citocinas Receptor de 

da ACh da ACh estrdgenos 


Fig. 3.2 Tipos de rela?ao entre receptor e efetor. ACh ; acetiloolina; E ; enzima; G, proteina G; R, receptor 


Tabela 3.2 Os quatro tipos principals de receptores 



Tipo 1: canais ionicos 
controlados por 
ligantes 

Tipo 2: receptores acoplados 
a proteina G 

Tipo 3: receptores 
ligados a quinases 

Tipo 4: 

receptores 

nucleares 

Local izagao 

Membrana 

Membrana 

Membrana 

Intracelular 

Efetor 

Canal i6nico 

Canal ou enzima 

Proteina quinases 

Transcrigao g§nica 

Aooplamento 

Direto 

Proteina G 

Direto 

Via DNA 

Exemplos 

Receptor niootinico da 
acetilcolina, receptor 

GABA 

Receptor muscarinico da acetiloolina, 
adrenoceptores 

Insulina, fatores de 
crescimento, receptores de 
citocinas 

Receptores de 
esteroides 

Estrutura 

Organizacao oligomerica 
de subunidades 
circundando um poro 
central 

Estrutura monomerica ou oligomerica 
compreendendo sete helices 
transmembrana com um dominio 
intracelular acoplador de proteina G 

Heiioe transmembrana 
unica ligando o dominio 
extracelular do receptor ao 
dominio da quinase 

Estrutura monom6rica 
com dominios de ligagHo 
ao receptor e dominios 
de liga^ao ao DNA 


separados 


receptores adren£rgicos (Cap. 14) e receptores de 
quimiocinas (Cap. 17). 5 

• Tipo 3: receptores reladonados e ligados a quinases. 
Este £ um grande e heterog£neo grupo de receptores de 


5 Ha 865 GPCRs no homem, comprccndcndo 1,6% do genoma 
(Fredricksson & SchiOth, 2005). Acredita-se quc ccrea de 500 deles 
sejam receptores de odor, envolvidos nas scnsac&es de olfato e 
paladar, sendo os demais receptores para mediadorcs endOgenos 
conhecidos ou desconhecidos — o suficiente para man ter os 
l'armacologistas ocupados ainda por um bom tempo. 


membrana respondendo principalmente a mediadores 
proteicos. Apresentam um dominio extracelular de 
ligacSo de ligante conectado a um dominio intracelular 
por uma h£lice unica transmembrana. Em muitos casos, 
o dominio intracelular e de natureza enzimAtica (com 
atividade proteina quinase ou guanilil ciclase). Os 
receptores do tipo 3 incluem aqueles para a insulina e 
para virias citocinas e fatores de crescimento (Caps. 17 e 
32); o receptor para o fator natriur£tico atrial (ANF; 
Caps. 21 e 22) £ o principal exemplo do tipo da guanilil 
ciclase. Os dois tipos sSo muito semelhantes 
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Tlpo 1 

Canals i6nicos 
conlrolados 
por ligantae 
(receptores 
ionotr6picos) 


N 





Dominio 
de ligapao 


x4ou 5 


Revestimento 
do canal 




Tlpo 2 
Receptores 
acoplados a 
protefna G 
(racaptoras 
metabotrdplcos) 



Dominio da 
acoplamento 
k proteina G 



Dominios 
de ligapio 



Tlpo 3 
Racaptoras 
ligados a 
quinasas 



Dominio 
da ligapao 



Tlpo 4 
Racaptoras 
nucleares 



Dominio 
da ligapdo 


Dominio de 
ligapSo ao 
DNA (‘dados 
de zinco") 


Fig. 3.3 Estrutura geral de quatro familias de 
receptores. Os segmentos retangulares representam regibes 
hidrofobicas a-helicoidais da proteina compreendendo aproximada- 
mente 20 aminoAcidos, que formam os dominios transmembrana 
dos receptores. [A] Tipo 1: canais ibnicos controlados por ligantes 
Muitos canais ifinicos controlados por ligantes compreendem quatro 
ou cinco subunidades do tipo mostrado, e o oomplexo inteiro 
oontbm 16-20 segmentos transmembrana circundando urn canal 
ibnico central. Outros tipos estmturais sao mostrados na Figura 
3.18. [B] Tipo 2: Receptores acoplados A proteina G. [C] Tipo 3: 
receptores ligados a quinases. A maior parte dos receptores de 
fatores de crescimento incorpora o dominio de ligagAo ao ligante e 
o dominio enzimAtico (quinase) na mesma molecula, como aqui 
mostrado, enquanto os receptores de citocinas nao possuem urn 
dominio de quinase intracelular mas se relacionam com molAculas 
de quinases citosblicas. Outras variantes estruturais tambem 
existem. [D] Tipo 4: receptores nucleares que controlam a 
transcrigAo de genes. 


Vs 


estruturalmente, embora seus mecanismos de transdugAo 
sejam diferentes. 

• Tipo 4: receptores nucleares. SAo receptores que regulam 
a transcrigAo g£nica. O termo receptores nucleares t» um 
tanto falho, pois alguns estAo, na realidade, localizados 
no dtosol e migrant para o compartimento nuclear, 
quando um ligante estA presente. Compreendem 
receptores para hormdnios esteroides (Cap. 32), 
hormdnio da tireoide (Cap. 33) e outros agentes como o 
Acido retinoico e a vitamina D. Os receptores desse tipo 
tambem reconhecem muitas molAculas estranhas, 
induzindo a expressAo de enzimas que os metabolizam. 


ESTRUTURA MOLECULAR DOS RECEPTORES 

A organiza^o molecular de membros tfpieos de cada uma 
dessas quatro superfamflias de receptores A mostrada na 
Figura 3.3. Embora receptores individuais mostrem uma con- 
siderAvel variacAo da sequencia em regides particulares e os 
comprimentos dos principais dominios intracelulares e extrace- 
lulares tambem variem entre membros da mesma famllia, os 
modelos estruturais gerais e as vias de transdu^Ao de sinal 
associadas sAo muito consistentes. A percepgAo de que apenas 
quatro superfamllias de receptores fomecem uma sdlida base 
para interpretar o complexo conjunto de informagdes sobre 
os efeitos de uma grande proporgAo dos fArmacos atA agora 
estudada foi um dos mais animadores desenvolvimentos na 
farmacologia modema. 


HETEROGENEIDADE E SUBTIPOS DE RECEPTORES 

Considerando uma dada famllia de receptores, geralmente 
ocorrem muitas variedades moleculares, ou subtipos, com 
uma arquitetura similar, mas com diferencas significativas em 
suas sequAncias, e frequentemente em suas propriedades farma- 
coldgicas.'’ Os receptores nicotlnicos de acetilcolina sAo tlpicos 
nesse aspecto; subtipos distintos ocorrem em diferentes regimes 
do encAfalo (Tabela 38.2), e estes diferem do receptor do 
musculo. Algumas das diferencas farmacoldgicas conheddas 
(p. ex., sensibilidade a agentes bloqueadores) entre os recep¬ 
tores de acetilcolina do musculo e do encAfalo se correlado- 
nam com diferencas espedficas na sequAnda; no entanto, ate 
onde sabemos, todos os receptores nicotlnicos da acetilcolina 
respondent ao mesmo mediador fisioldgico e produzem o 
mesmo tipo de resposta sinAptica. Assim, a razAo de tantas 
variantes terem surgido ainda A um enigma. 

▼ Boa parte das variagoes na sequenda que levam A diversidade 
dos receptores aparece no nlvel gendmico, isto 6, diferentes 
genes dao origem a subtipos distintos de receptor. Uma variaqio 
adicional decorre de um splicing altemativo do RNAm, que sig- 
nifica que um linico gene pode dar origem a mats de uma iso¬ 
forma de receptor. Depois da traduqio do DNA genomico, o 
RNAm normalmente contcm regioes nao codificantes (introns) 
que sao removidas pelo splicing do RNAm antes de a mensagem 
ser traduzida em proteina. Dependendo da localizagao dos sitios 
de splicing, o mesmo pode resultar na inclusao ou dele<;ao de 
uma ou mais regioes codificantes do RNAm, dando origem a 
formas longas ou curtas da proteina. Isto e uma importante fonte 
de varia^ao, partiallarmente para os GPCRs (Kilpatrick et al, 
1999), que produzem receptores com caracteristicas de ligac^o 
diferentes e diferentes mecanismos de transdu<;ao de sinal, 
embora sua relev&ncia farmacologica ainda esteja por ser esda- 
recida. Outro processo que pode produzir receptores diferentes, 
mas vindos do mesmo gene, 6 a edigao do RXAm, que envolve 
a substituigao andmala de uma base no RNAm por outra, de 
onde surge uma pequena variacao na sequencia de aminoacidos 
do receptor. 


h Qs receptores para 5-HT (Cap. 15) sao atualmente os campeoes de 
diversidade, com 14 subtipos clonados. 
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Essa heterogeneidade molecular £ uma caracterlstica de tod os 
os tipos de receptores — na verdade das proteinas funcionais 
em geral. Novos subtipos e isoformas de receptores conti- 
nuam sendo descobertos, e atualizacdes regulares do cat&logo 
sSo disponibilizadas (Alexander et al., 2004; IUPIIAR Recep¬ 
tor Database and Channel Compendium). Os problemas da 
dassificag3o, nomenclatura e taxonomia resultantes desse 
acumulo de dados foram mencionados anteriormente (p. 8 ). 
Do ponto de vista farmacoldgico, no qual nosso propdsito £ 
entender firmacos individuals e seus efeitos em organismos 
vivos, bem como desenvolver f&rmacos melhores que os exis- 
tentes, 6 importante que mantenhamos a farmacologia mole¬ 
cular em foco. O "novo rito" provou-se revelador de muitas 
maneiras, mas a grande complexidade de comportamentos 
das moleculas significa que temos um longo caminho antes de 
alcangar a utopia reducionista que a biologia molecular 
promete. Quando chegarmos U, este livro vai ser muito 
menor. Por enquanto, tentamos selecionar os prindpios gerais, 
sem nos perdermos em um aprofundamento excessivo nos 
detalhes. 

Descreveremos a seguir as caracteristicas de cada uma das 
quatro superfamilias de receptores. 

TIPO 1: CANAIS IONICOS CONTROLADOS 
POR LIGANTES 

ESTRUTURA MOLECULAR 

Essas mol^culas t£m traces estruturais em comum com outros 
canais iOnicos, descritos na pigina 45 (Ashcroft, 2000). O 
receptor nicotinico da acetilcolina (Fig. 3.4), o primeiro a ser 
clonado, foi estudado detalhadamente (Karlin, 1993). Ele con- 
siste em uma montagem em forma de pentamero de diferentes 
subunidades, das quais existem quatro tipos, denominadas a, 
p, 7 e 8 , cada uma com peso molecular (iVi) entre 40-58 kDa. As 
subunidades mostram uma marcante homologia na sequencia, 
e cada uma oont£m quatro a-h^lices que atravessam a mem- 
brana, inseridas na membrana como mostrado na Figura 3.4B. 
A estrutura pentam^rica ( 0 , 2 , J3, 7 , 8 ) possui dois sftios de 
ligagSo para a acetilcolina, cada um na interface entre uma das 
duas subunidades a e sua vizinha. Ambos devem ligar-se a 
mol£culas de acetilcolina para que o receptor seja ativado. Esse 
receptor £ sufidentemente grande para ser visto em eletromi- 
crografia, e a Figura 3.4B mostra sua estrutura, com base prin- 
cipalmente em estudos de difra^So eletronica de alta resolugSo 
(Unwin 1993,1995; Miyazawa et al., 2003). Cada subunidade 
atravessa a membrana quatro vezes, de modo que o canal 
compreende ruio menos de 20 helices que atravessam a mem¬ 
brana circundando um poro central. 

▼ Os dois sitios de ligacao da acetilcolina ficam dispostos nas 
pongdes extracelulares das duas subunidades a. Uma das helices 
transmembrana (M 2 ) de cada uma das cinco subunidades forma 
o revestimento do canal iAnico (Fig. 3.4). As dnco helices M 2 que 
formam o poro sao deformadas para dentro, a meio caminho da 
espessura da membrana, formando uma constricao. Quando as 
moleculas de acetilcolina se ligam, ocorre uma alteraqao confor- 
macional na parte extracelular do receptor (ver revisao por Gay 
& Yakel, 2007), que torce as subunidades a, fazendo com que os 
segmentos M 2 abaulados se afastem uns dos outros, promovendo 
assim a abertura do canal (Miyazawa et al., 2003). A borda do 
canal content uma serie de resfduos anionicos, fazendo com que 
o canal se tome seletivamente permeavel a cdtions. 

O uso de mutagAnese diredonada ao sftio, que permite que peque- 
nas regioes ou resfduos dnicos da sequencia de aminoaddos sejam 
alterados, mostrou que uma mutac^o de um residuo critico na 
helice M 2 modifica o canal, passando de seletivo para cations (por- 
tanto exdtatorio no contexto da fun<;ao sinaptica) para seletivo 
para Unions (tipico de receptores para transmissores inibit6rios, 
tais como GABA). Outras mutates afetam propriedades como o 
mecanismo de comporta e a dessensibilizagao de canais controla- 
dos por ligantes. 

Receptores para outros transmissores rdpidos, como o receptor 
GABAa (Cap. 37), 5-HT (Cap. 15) e receptor de glicina (Cap. 37), 
sao organizados no mesmo padrao de cinco subunidades e 
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Fig. 3.4 Estrutura do receptor nicotinico da 
acetilcolina (um tipico canal idnico controlado por 
ligante). [A] Diagrams esquematico em vis3o lateral (acima) e 
transversal (abaixo). As cinoo subunidades do receptor ( 0 ^, p, 7 , 8 ) 
formam um agregado circundando um poro transmembrana central, 
cujo revestimento e formado pelos segmentos helicoidais M L . de cada 
subunidade. Esses segmentos cont&m um predomlnio de aminoaddos 
carregados negativamente, 0 que toma 0 poro seletivo para cations. 
Existem dois sftios de ligagao para acetilcolina na porgao extracelular 
do receptor, na interface entre a subunidade a e as subunidades 
adjacentes Quando ocorre a ligagao com a acetilcolina, as a-h 6 lices 
entortadas ou se endireitam ou giram e se afastam, abrindo assim 0 
poro do canal. (Baseado em Unwin N 1993 Nicotinic acetylcholine 
receptor at 9A resolution J Mol Biol 229:1101-1124, e Unwin N 1995 
Acetylcholine receptor channel imaged in the open state. Nature 373: 
37-43.) [B] Imagem em alta resolugao mostrando 0 arranjo revisado 
dos domlnios intracelulares (Reproduzido com a autorizagao de 
Unwin N 2005 Refined structure of the nicotinic acetylcholine receptor 
at 4A resolution. J Mol Biol Mar 4;346(4):967-989.) 
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formam o grupo de receptores em loop-cys. Outros canais idnicos 
regulados por ligantes, como os receptores de glutamato (Cap. 
37) e o "receptor de capsaicina" (TRPV1; Cap. 41), cuja estrutura 
£ moslrada na Figura 3.18, tem uma arquitetura diferente 
(P-loop), na qual o poro 6 constituido por algas, em vez de helices 
transmembrana (p. 45), em comum com muitos outros canais 
idnicos (nao controlados por ligantes). 


MECANISMO DE COMPORTA 

Os receptores desse tipo controlam os eventos sinipticos mais 
rUpidos do sistema nervoso, nos quais um neurotransmissor 
age na membrana p6s-sinUptica de um nervo ou c£lula mus¬ 
cular e aumenta de modo transitdrio sua permeabilidade 
para certos ions. A maior parte dos neurotransmissores exci- 
tatdrios, como a acetilcolina na jimgSo neuromuscular (Cap. 
12) ou o glutamato no sistema nervoso central (Cap. 37), 
causa aumento na permeabilidade ao Na* e K\ Esse efeito 
resulta em uma corrente de entrada devida principalmente 
ao Na*, que despolariza a celula e aumenta a probabilidade 
de geragao de um potencial de agilo. A acSo do transmissor 
alcanna um pico em uma frag3o de milissegundo, e geral- 
mente decai dentro de poucos milissegundos. A velocidade 
abrupta dessa resposta significa que o acoplamento entre o 
receptor e o canal i6r»ico £ direto, e a estrutura molecular do 
complexo receptor-canal (ver anteriormente) estU de acordo 
com isso. Em contraste com outras famllias de receptores (ver 
adiante), nSo hi etapas bioqu(micas intermedi&rias envoivi- 
das no processo de transdugSo. 

▼ Uma descoberta inesperada feita por Katz e Miledi em 1972 
tomou possivel, pela primeira vez, estudar as propriedades de 
canais controlados por ligantes individualmente pelo uso da 
anilise de ruldo. Estudando a agao da acetilcolina na placa ter¬ 
minal motora, eles observaram que pequenas flutuagoes aleatd- 
rias do potencial de membrana se superpunham a despolariza- 
gao estavel produzida pela acetilcolina (Fig. 3.5). Ess as flutua- 
goes surgem porque, na presenga de um agonista, existe um 
equilibrio dinimico entre os canals idnicos abertos e fechados. 
No estado de equilibrio, a taxa de abertura equilibra a taxa de 
fechamento, mas de momento a momento o nUmero de canais 
abertos apresenta flutuagoes aleatorias em tomo da mddia. Pela 
medida da amplitude dessas flutuagoes, a condutancia de um 
canal idnico Unico pode ser calculada, e pela medida de sua 
frequdnda (geralmente na forma de um espectro em que a 
potdnda do ruido do sinal £ posta em grafico como uma funqao 
da frequenda) pode-se calcular a duracao m£dia na qual um 
Unico canal se mantem aberto (tempo medio de abertura). No 
caso da acetilcolina agindo na placa terminal, a condutdrtria do 
canal £ de cerca de 20 pi cosiemens (pS), que 6 equivalente a um 
influxo de cerca de 10 7 fons por segundo atraves de um Unico 
canal sob condigoes fisiol6gicas normais, e o tempo medio de 
abertura 6 de 1-2 ms. A magnitude da condutancia de um Unico 
canal confirma que a permeagao ocorre por um poro ffsico 
atravds da membrana, porque o fluxo de fons £ muito grande 
para ser compatfvel com um mecanismo transportador. A con- 
dutancia do canal produzida por diferentes agonistas similares 
a acetilcolina 6 a mesma, enquanto o tempo de vida medio do 
canal varia. 

O esquema simples mostrado na Figura 2.1 £ um modelo Util do 
mecanismo de comporta de um canal idnico. A conformagao R*, 
representando o estado aberto do canal idnico, supostamente £ 
a mesma para todos os agonistas, explicando a observagao de 
que a condutUncia do canal nao varia. Cineticamente, o tempo 
medio de abertura £ determinado prindpalmente pela constante 
de velocidade de fechamento, a, e esta varia de um fdrmaco para 
outro. Como explicado no Capitulo 2, um agonista de alta eficd- 
cia que ativa uma grande proporgao de receptores por ele ocu- 
pados £ caracterizado por p/a » 1, enquanto para um farmaco 
de baixa eficdda, p/a tem um valor menor. 

A tecnica de registros de patch clamp, desenvolvida por Neher e 
Sakmann, permite que a diminuta corrente que flui atraves de 
um Unico canal idnico seja medida diretamente (Fig. 3.6), e os 
resultados confirmam plenamente a interpretagao das proprie¬ 
dades do canal baseada na anali.se de rufdo. Essa tUcnica pro- 
porciona uma visao, Unica na biologia, do comportamento fisio- 
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Fig. 3.5 Rufdo induzido pela acetilcolina na placa 
motora terminal da ra. [A] Registros da corrente de membrana 
gravada em alto ganho sob clampeamento de voltagem (voltage 
damp). 0 registro do ruldo na parte superior foi gravado durante a 
aplicagSo da aoetiloolina (ACh) oom uma micropipeta. 0 registro na 
parte inferior foi obtido na ausdncia de ACh; a falha no meio do ruido 
foi causada por liberagao espontanea de uma certa quantidade de 
ACh do nervo motor 0 componente estavel (DC) do sinal de ACh foi 
removido pela filtragem eletr6nica, deixando o sinal do ruido de alta 
frequ6ncia. [B] Espectro de pot§ncia do ruido induzido por ACh 
gravado em um experimento semelhante ao mostrado na parte 
superior. 0 espectro 6 calculado pela andlise de Fourier e ajustado a 
uma curva tebrica (Lorentziana) que corresponde ao comportamento 
esperado de uma unica populagSo de canais, cujo tempo de vida 
varia aleatoriamente. A frequencia de code ( cut-off) (na qual a 
potencia e metade do seu valor limitante de baixa frequdncia) permite 
que seja calculado o tempo de vida media do canal. (De: [A] 
Anderson C R, Stevens C F 1973 J Physiol 235: 655; [B] Ogden D C 
et al. 1981 Nature 289: 596.) 


16gico de moleculas de proteina individuals em tempo real, e 
deu muitas novas percepgoes sobre as reagoes de comporta e as 
caracteristicas de penneabilidade tanto dos canais controlados 
por ligantes como dos canais controlados por voltagem (p. 43). 
O registro de um Unico canal mostrou que muitos agorustas 
fazem canals individuals se abrirem em um ou mais dos vdrios 
nfveis distintos de condutancia. No caso dos canais ativados por 
glutamato, parece que agonistas diferentes produzem diferentes 
conformagoes do receptor em associagao a diferentes condutan- 
das do canal (Jin et al., 2003). A dessensibilizagao dos canais 
idnicos controlados por ligantes tambem envolve um ou mais 
estados conformadonais induzidos por agonistas adidonais. 
Esses achados impoem alguma redsao do esbogo simples da 
Figura 2.1, no qual 6 representado somente um Unico estado de 
abertura, R*, e sao um exemplo da maneira pela qual o compor¬ 
tamento real dos receptores faz nossos modelos tedricos parece- 
rem um tanto ultrapassados. 


27 













3 


SECAO 1 • PRINCIPIOS GERAIS 


28 


Canais ionicos regulados por ligantes 

• S§o chamados &s vezes de receptores ionotrdpicos. 

• Est§o envolvidos principalmente na transmissio sinAptica 
rapida. 

• Existem vArias famflias estruturais, sendo a mais comum a 
organizagSo heteromArica de quatro ou cinco subunidades, 
com helices transmembrana dispostas em tomo de urn 
canal central aquoso. 

• A llgag§o do ligante e a abertura do canal ocorrem em uma 
escala de tempo de milissegundos. 

• Os exemplos induem os receptores nicotlnicos da 
acetilcolina, do GABA tipo A (GABA*), e da 
5-hldroxitriptamina tipo 3 (5-HT 3 ). 



TIPO 2: RECEPTORES ACOPLADOS A 
PROTEIN A G 

A grande famllia GPCR engloba muito dos receptores que 
s3o familiares aos farmacologistas, como o mAChRs, adreno- 
ceptores, receptores de dopamina, receptores 5-1 IT, recepto¬ 
res opioides, receptores para muitos peptideos, receptores de 
purinas e muitos outros, induindo os quimiorreceptores 
envolvidos no olfato e na detec^So de feromOnios, e tambem 
muitos receptores "6rfaos" (Fredriksson & Schidth, 2005). 
Para a maioria deles, os estudos farmacol6gicos e molecu- 
lares revelaram a existAncia de vArios subtipos. Todos apre- 
sentam uma estrutura hepta-helicoidal. 

Muitos neurotransmissores, com excecao dos peptideos, 
podem interagir tanto com os GPCRs quanto os canais eon- 
trolados por ligantes, permitindo que a mesma mol ecu la 
produza uma ampla variedade de efeitos. Por outro lado, os 
horm6nios peptideos individual geralmente agem ou sobre 
os GPCRs ou sobre os receptores ligados a quinases (ver 
adiante), porem raramente sobre ambos, e uma escolha seme- 
Ihante se aplica a vArios ligantes que atuam sobre os recep¬ 
tores nucleares. 74 

O genoma humano inclui genes que codificam cerca de 
400 GPCRs (excluindo os receptores de odor), constituent a 
classe unica mais comum de alvos para farmacos terapeuti- 
cos, e acredita-se que vArios alvos promissores para tais fAr- 
macos ainda devam ser identificados. Para uma breve revisAo, 
ver Ilill (2006). 

ESTRUTURA MOLECULAR 

O primeiro GPCR a ser totalmente caracterizado foi o recep¬ 
tor (3-adrenArgico (Cap. 14), que foi clonado em 1986. A bio- 
logia molecular alcan^ou muito rapidamente a farmacologia, 
e a maioria dos receptores que foram identificados por suas 
propriedades farmacoldgicas estA agora donada. O que 
parecia ser revoludonArio em 1986 A agora considerado 
lugar-comum, e atualmente qualquer aspirante a receptor 
tern de ser clonado antes de ser levado a sArio. 

Os receptores acoplados A protelna G consistem em uma 
unica cadeia polipeptldica de atA 1.100 resfduos cuja anato- 
mia geral A apresentada na Figura 3.3B. Sua estrutura carac- 
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Fig. 3.6 Canais ionicos individuais operados por 
acetilcolina na placa motora terminal de ra, registra- 
dos pela tecnica de clampeamento de voltagem 
(patch clamp). A pipeta, que foi aplicada fimnemente A superficie 
da membrana, oontinha 10 pmol/1 ACh. As deflexoes para baixo 
mostram as corrertes fluindo pelos canais idnicos individuais na 
pequerta Area de membrana sob a ponta da pipeta. Em direqAo ao 
final do registro, dois canais podem ser vistos abrindo-se simultanea- 
mente. A condutAncia e o tempo mAdio de vida desses canais estAo 
bem de acordo com as estimativas indiretas da anAlise de ruido (ver 
Fig 3.5). (Cortesia de D Colquhoun e D C Ogden.) 

V___ J 

terlstica compreende sete a-hAlices transmembrana, seme- 
lhantes Aquelas dos canais iOnicos discutidos anteriormente, 
com um domlnio N-terminal extracelular de tamanho variA- 
vel e um domlnio C-terminal intracelular. 

Os GPCRs sAo divididos em trAs famflias distintas 
(Schwartz, 1996). Existe uma considerAvel homologia de 
sequAncia entre os membros de uma famllia, ao passo que 
nAo hA nenhuma homologia entre diferentes famflias. Eles 
compartilham a mesma estrutura de sete hAlices (hepta-heli¬ 
coidal), porAm diferem em outros aspectos, principalmente 
no comprimento da extremidade N-terminal extracelular e na 
localizacAo do domlnio de ligacAo do agonista (Tabela 3.3). A 
famllia A A de longe a maior, compreendendo a maioria dos 
receptores para monoaminas, neuropeptldeos e quimiocinas. 
A famllia B inclui receptores para alguns outros peptideos, 
como a caldtonina e o glucagon (Cap. 19). A famllia C A a 
men or; seus principals membros sAo os receptores metabo- 
trdpicos para glutamato e GABA (Cap. 37) e os receptores 
senslveis ao Ca 24 (Cap. 35). 8 

▼ A compreensao da funqao desse tipo de receptor de\ T e muito 
ao estudo de uma proteina estreitamente relacionada, a rodop- 
sim, que A responsavel pela transduqio nos bastonetes retinia- 
nos. Essa protelna A abundante na retina, e seu estudo A muito 
mais fddl do que o das protelnas receptoras (que nao sao abun- 
dantes); A construlda em um piano idAntico ao mostrado na 
Figura 3.3 e tambAm produz uma resposta no bastonete (hiper- 
polarizaqao, associada A inibicao da condutAncia ao Na 4 ") atravAs 
de um mecanismo envolvendo uma protelna G (ver adiante). A 
diferenqa mais obvia A que a resposta A produzida por um foton, 
e nao por uma molAcula de agonista. Com efeito, a rodopsina 
pode ser considerada uma protelna que incorpora sua propria 
molAcula de agonista, chamada retinal, que sofre isomerizaqao 


7 Entretanto, os cxcmplas de promiscuidade estao aumentando. Os 
hormOnios csteroides, normalmente fiAis aos receptores nucleares, 
interagem ocasionalmente com canals idnicos c outros alvos 
(Falkenstein el ai, 2000), e alguns eicosanoides agem nos receptores 
nucleares bem como nos GPCRs. A natureza tern a mente muito 
aborta, embora tais exemplos sejant responsAveis por deixar os 
farmacologistas aborrccidos e os estud antes em desespero. 


"O receptor sensor de Ca 24 (Conigrave et al, 2000) A um GPCR 
incomum que A ativado nAo pelos mediadores convencionais, mas 
sim p>elo Ca 24 extracelular, na faixa de 1 a 10 mM - uma afinidade 
extremamente baixa, cm comparagAo com outros agonistas de 
GPCRs. Esse receptor A expresso em cAlulas da gl&ndula 
paratireoidc c tern por funqAo regular a concentraqAo de Ca 24 
extracelular atravAs do controle da sccrcgao do paratormdnio (Cap. 
35). Esse mecanismo homeostAtico A bastante distinto dos 
mecanismos de rcgulaqAo do Ca 24 intracelular discutidos no 
Capttulo 4. 
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da forma trans (inativa) para a forma cis (ativa) quando absorve 
um f6ton. 

Experimentos de mutagenese direcionada a sitios mostram 
que a terceira alga dtoplasrruStica longa d a regi^o da moldcula 
que se acopla k proteina G, pois a delegSo ou a modificac^o 
dessa porc^o resulta em receptores que ate se ligam a ligantes, 
mas que s3o incapazes de se associar ks proteinas G ou de 
produzir respostas. Em geral, um determinado subtipo de 
receptor acopla-se seletivamente a uma proteina G em parti¬ 
cular, e ao trocar partes da aka citoplasmitica entre diferentes 
receptores altera sua seletividade pela proteina G. 

Para pequenas moldculas, como a norepinefrina, o 
dominio da ligag£o ao ligante nos receptores de classe A estd 
inserido na fenda entre os segmentos a-helicoidais dentro da 
membrana (Fig. 3.3B), similar ao espago ocupado pelo retinal 
na moldcula de rodopsina. Os ligantes peptidicos, tais como 


Tabela 3.3 Familias de receptores acoplados a 
proteina G a 


Familia 

Receptores* 3 

Caracteristicas 

estruturais 

A: familia da 
rodopsina 

0 maior grupo. 

Receptores para a 
maioria dos neunotrans- 
missores aminados, 
muitos neuropeptldeos, 
purinas, prostandides, 
canabindides etc. 

Cauda extracelular 
(N terminal) curta. 

0 ligante liga-se a 
hdlioes transmem- 
brana (aminas) 
ou a alcas 
extracelulares 
(peptideos) 

B: familia dos 
receptores de 
secretina/glucagon 

Receptores para 
hormdnios peptidicos, 
incluindo secretina, 
glucagon, calcitonina 

Cauda extracelular 
inteimedidria 
incorporando o 
dominio de ligagSo 
ao ligante 

C: familia do 
receptor 

metabotropico de 
glutamato/sensor 
de cdlcio 

Gmpo pequeno. 
Receptores 
metabotrdpicos de 
glutamato, receptores 
GABA e . receptores 
senslveis ao Ca 2 * 

Cauda extracelular 
longa incorporando 
o dominio de 
ligagao ao ligante 


HJma quarta familia distinta inclui muitos receptores para feromdnios. mas 
nenhum receptor farmacologico. 

£ Para listas completas, ver http:i7www.iuphar-db.org. 


a subst&ncia P (Cap. 19), ligam-se mais superficialmente ks 
algas extracelulares, como mostrado na Figura 3.3B. Atravds 
de experimentos de mutagenese em sitio unico, d possfvel 
mapear o dominio de ligac^o ao ligante desses receptores, 
com a expectativa de que, em breve, possa ser possfvel pro- 
jetar ligantes sintdticos com base no conhecimento da estru- 
tura do sitio receptor — um importante marco para a indtis- 
tria farmaedutica, que tern contado, ate agora, principalmente 
com a estrutura de mediadores enddgenos (como a hista- 
mina) ou de alcaloides vegetais (como a morfina) como fonte 
de inspirac^o quimica.^Recentemente, as dificuldades de 
cristalizar os GPCRs do tipo A foram superadas, permitindo 
a utilizacao da poderosa tecnica de cristalografia de raios X 
para estudar em detalhes a estrutura molecular desses recep¬ 
tores (Weis & Kobilka, 2008). Alem disso, mdtodos que uti- 
lizam a fluorescdncia foram desenvolvidos para estudar a 
dndtica de ligagSo e as subsequentes alteragGes conformacio- 
nais associadas k ativagao (Lohse et al., 2008). A partir de tais 
estudos, devemos conseguir um quadro mais daro do meca- 
nismo de ativagSo dos GPCRs e os fatores que determinant a 
eficidnria do agonista, aldm de conseguir uma base melhor 
para o planejamento de novos ligantes GPCRs. 

Receptores ativa dos por proteases 

▼ Embora a ativacao dos GPCRs seja normalmente a consequdn- 
da da ligagao de um agonista difuso, ela tambom pode ser 
resultante da ativacao por uma protease. foram identificados 
quatro tipos de receptores ativados por protease (PARs, do 
ingles, protease-activated receptors; revisados por Ramachandran 
& Hollenberg, 2008). Muitas proteases, como a trombina (uma 
protease envolvida na cascata da coagulagao sanguinea. Cap. 
24), ativam os PARs removendo a extremidade da cauda N-ter- 
minal extracelular do receptor (Fig. 3.7) para expor cinco ou seis 
residues N-terminais que se ligam aos domlnios do receptor nas 
algas extracelulares, fundonando como um "agonista aprisio- 
nado". Receptores desse tipo ocorrem em vdrios teddos (Rama¬ 
chandran & Hollenberg, 2008) e parccem desempenhar um 
papel na inflamagao e em outras respostas a lesoes de teddo, 
nas quais sao liberadas proteases tedduais. Um receptor da 
familia dos PARs, o PAR-2,b ativado por uma protease liberada 
de mastOcitos e e expresso em neurbnios sensoriais. Acredita-se 
que ele desempenhe um papel na dor da inflamagao (Cap. 41). 
Uma molecula PAR pode ser ativada somente uma vez, porque 
a clivagem nao pode ser revertida, de modo que hd necessidade 
de ressintese contlnua da proteina receptora. A inativagao ocorre 
atraves de uma clivagem proteolltica que ata o ligante, ou atraves 
da dessensibilizagao, envolvendo fosforilagao (ver adiante). 


9 Muitos compostos importantes nos ultimos anos originaram-sc a 
partir da triagem de enormes bibliotccas qufmicas (Cap. 56). 
Nenhuma inspiracao 6 neccssdria, apenas ensaios consistcntes, 
grandes computadores e uma robbtica eficiente. 



Fig. 3.7 Ativado de um receptor ativado por protease pela clivagem do dominio N-terminal extracelular. Ainativa^ao 
ocorre por fosforila 9 &o. A necupera^o requer nova sintese do receptor 
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Receptores acoplados a proteina G 

• SAo denominados algumas vezes receptores 
metabotrdpicos. 

• As estruturas compreendem sete a-hAlices que atraves- 
sam a membrana, em geral ligadas formando estruturas 
dimAricas. 

• Uma das algas intracelulares A maior do que as outras e 
interage com a proteina G. 

• A proteina G A uma proteina de membrana que 
compreende trAs subunidades (a, p, y) com a subunidade 
a possuindo atividade GTPAsica. 

• Quando o trfmero se liga a urn receptor ocupado por urn 
agonista, a subunidade a se dissocia e entao fica livre 
para ativar urn efetor (uma enzima de membrana ou canal 
idnico). Em alguns casos, a subunidade py A a espAcie 
ativadora. 

• A ativagAo do efetor termina quando ocorre a hidrdlise da 
molAcula de GTP ligada, o que permite que a subunidade 
a se recombine com py. 

• Existem vArios tipos de proteina G, que interagem com 
diferentes receptores e controlam diferentes efetores. 

• Exemplos induem o receptor muscarinico da acetilcolina, 
adrenoceptores, receptores de neuropeptldeos e de 
quimiocinas, e receptores ativados por protease. 



quando o receptor 6 entao intemalizado e degradado, sendo 
substituido por uma proteina recem-sintetizada. 

P ROTE I NAS G E SUA FUNCAO 

As protefnas G englobam uma famflia de protefnas residentes 
na membrana cuja funcAo £ reconhecer os GPCRs ativados e 
transmitir a mensagem para os sistemas efetores que geram 
uma resposta celular. Elas representam o nivel de coordena- 
cAo intermediAria na hierarquia organizational, intervindo 
entre os receptores — como diligentes oficiais atentos ao 
mfnimo sinal de seu agente qulmico preferencial — e as 
enzimas efetoras ou canais i6nicos — a brigada de soldados 
rasos que executam o trabalho sem precisar saber qual 
hormftnio autorizou o processo. Elas sAo as protelnas "de 
meio-campo", que na realidade foram denominadas protef- 
nas G devido A sua interacAo com os nudeotideos guanina, 
GTP e GDP. Para informacftes mals detalhadas sobre a estru- 
tura e as fungOes das protefnas G, ver as revisdes de Milligan 
& Kostenis (2006) e Oldham & I Iamm (2008). As protefnas G 
consistem em tr£s subunidades: a, p e y (Fig. 3.8). Os nucleo- 
tideos guanina ligam-se A subunidade a, que tern atividade 
enzimAtica, catalLsando a conversAo do GTP a GDP. As subu¬ 
nidades p e y permanecem unidas na forma de um complexo 
py. Todas as tres subunidades ficam ancoradas A membrana 
atrav£s de uma cadeia de Add os graxos acoplada A protetna 
G por meio de uma reacAo conhedda como prettilagao. As 
protefnas G parecem ser livremente difusiveis no piano da 
membrana, de modo que um unico con junto de protefnas G 
em uma cAlula pode interagir com vArios receptores e efetores 
diferentes, de uma maneira essencialmente promfscua. No 
estado de "repouso" (Fig. 3.8), a proteina G aparece como um 
trfmero apy nAo ligado, com o GDP ocupando o sftio na 
subunidade cl Quando um GPCR A ativado por uma mol£- 
cula agonista, ocorre uma mudanga conformadonal envol- 
vendo o domfnio dtoplasmAtico do receptor (Fig. 3.3B), 
levando-o a adquirir uma alta afinidade para apy. A associa- 
cAo de apy ao receptor ocorre dentro de 50 ms, causando a 
dissocia^Ao do GDP ligado e sua substituicAo por GTP 
(permuta GDP-GTP), o que, por sua vez, causa a dLssociacAo 
do trfmero da protefna G, liberando as subunidades a-GTP e 


Py; estas sAo as formas "ativas" da protefna G, que se difun- 
dem na membrana e podem se assodar a diversas enzimas e 
canais idnicos, causando a ativacao do alvo (Fig. 3.8). Pensa- 
va-se originalmente que apenas a subunidade a tinha funcAo 
sinalizadora, e o complexo py serviria apenas como um 
"acompanhante" (chaperoiw) que manteria as subunidades a 
soltas e fora do alcance das vArias protefnas efetuadoras que, 
de outro modo, seriam por elas excitadas. No entanto, os 
complexos py na verdade tem suas prdprias atribuigdes e 
controlam efetores de modo muito semelhante ao das subu¬ 
nidades a (Qapham &c Neer, 1997). A associacAo das subu¬ 
nidades a ou py com enzimas-alvo ou canais pode causar 
ativagAo ou inibigAo, dependendo de qual protefna G estA 
envolvida (Tabela 3.4). 

A sinalizacao A conclufda quando a hidrdlise de GTP para 
GDP ocorre pela atividade de GTPase da subunidade a. O 
u-GDP resultante entAo se dissocia do efetor e se religa com 
py, completando o ciclo. O que a ligagAo da subunidade a a 
uma molAcula efetora faz na verdade A aumentar a sua ativi¬ 
dade de GTPase. A magnitude desse aumento A diferente 
para tipos distintos de efetor. Por ser a hidrdlise de GTP a 
etapa que abole a capacidade da subunidade a de produzir 
seu efeito, a regulagAo de sua atividade de GTPase pela pro¬ 
tefna efetora significa que a ativacAo do efetor tende a ser 
autolimitante. O mecanismo resulta em amplificagAo porque 
um unico complexo agonista-receptor pode ativar vArias 
molAculas de protefna G de uma vez, e cada uma delas pode 
permanecer associada A enzima efetora tempo sufidente para 
produzir muitas molAculas de produto. O produto (ver 
adiante) A frequentemente um "segundo mensageiro", e 
ocorre amplificagAo adicional antes de a resposta celular final 
ser produzida. 

De que modo a especifiddade A alcangada de forma que 
cada tipo de receptor produza um padrAo distinto de respos- 
tas celulares? Ilavendo um conjunto comum de protefnas G 
promiscuas que se ligam aos vArios receptores e sistemas 
efetores em uma cAlula, pode parecer que toda a especifici- 
dade seria perdida, mas claramente as coisas nAo sAo assim. 
Por exemplo, mAChRs e p-adrenoceptores, ambos ocorrendo 
nas cAlulas musculares cardfacas, produzem efeitos fundo- 
nais opostos (Caps. 13 e 14). A razAo prindpal A a variagAo 
molecular dentro das subunidades a, das quais mais de 20 
subtipos foram identificados inr> (VVess, 1998; Tabela 3.4). 
Quatro dasses prindpais de protefna G (G* Gj, G„ e G ) sAo 
de importAncia farmacoldgica. Como resumido na Tabela 3.4, 
os subtipos mostram seletividade com respeito aos receptores 
e aos efetores com os quais eles se acoplam, tendo domfnios 
de reconhecimento especffico na sua estrutura complementar 
para domfnios de ligagAo de protefna G especfficos nas 
molAculas receptoras e efetoras. A G, e a Q produzem, 
respectivamente, estimulagAo e inibigAo da enzima adenilil 
cichise (Fig. 3.9). 

As subunidades a dessas protefnas G apresentam diferen- 
gas estruturais. Uma diferenca funcional que se mostrou util 
como ferramenta experimental para distinguir qual tipo de 
protefna G estA envolvido em diferentes situagOes diz res¬ 
peito A agAo de duas toxinas bacterianas: a toxina coleriea e a 
toxina pertussis (Tabela 3.4). Essas toxinas, que sAo enzimas, 
catalisam uma reagAo de conjugagAo (ribosilagAo do ADP) na 
subunidade a das protefnas G. A toxina colArica age somente 
naG.e causa ativagAo persistente. Muitos dos sintomas da 
c61era, como a excregAo excessiva de fluido pelo epitAlio gas- 
trintestinal, devem-se A ativagAo descontrolada da adenilil 


10 Em humanos hA 21 subtipos conhccidos dc Ga, oxistcm scis de 
Gp c 12 do Gy, formando, teoricamente, ccrca do 1.500 variantes do 
trfmero. Pouco sc sabe sobre o papel dos diferentes subtipos a, ft e 
y, mas seria leviano pensar que as variagbos sAo funcionalmontc 
irrolovantes. Por ora, vocA nAo Hear A surproso (ainda que fique um 
pouco confuso) com esse grau de hctcrogcncidade molecular, jA 
que esse A o caminho da evolugAo. 
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Fig. 3.8 A funcao da proteina G. A proteina G consiste em tres subunidades (a, p, y) que ficam ancoradas a membrana atraves de residuos 
de lipideos fixos. 0 acoplamento da subunidade a a um receptor ocupado por um agonista promove a troca do GDP ligado pelo GTP intracelular; o 
oomplexo a-GTP entdo se dissocia do receptor e do oomplexo py e interage oom uma proteina-alvo (alvo 1, que pode ser uma enzima, como a adenilil 
ciclase, ou um canal i6nico). 0 oomplexo Py pode ativar tambdm uma protelna-alvo (alvo 2). A atividade GTPase da subunidade a aumenta quando a 
protelna-alvo 6 ligada, resuttando em hidrtilise do GTP ligado para GDP, fazendo com que a subunidade a volte a ligar-se oom Py. 


Tabela 3.4 

Os principals subtipos de proteina G e suas funpoes 8 


Subtipos 

Receptores associados 

Efetores principals 

Notas 

Subunidades Ga 

Ga. 

Murtos receptores para aminas e 
outros (p. ex., catecolaminas, 
histamina, serotonina) 

Estimula a adenilil-ciclase, aumentando a 
formagdo de AMPc 

Ativadas pela toxina do cblera, que 
bloqueia a atividade GTPase, 
impedindo assim a inativacao 

Gaj 

Como para Gas, e tambdm 
receptores opioides e canabinoides 

Inibe a adenilil-ciclase, diminuindo a formacao de 
AMPc 

Bloqueadas pela toxina pertussis, 
que impede a dissociagao do 
complexo apy 

Ga 0 

Como para Ga^ e tambdm 
receptores opioides e canabinoides 

?Efeitos limitados da subunidade a (os efeitos 
devem-se principalmente ds subunidades py) 

Bloqueada pela toxina pertussis. 
Ooorre principalmente no sistema 
nervoso 

Ga q 

Receptores de aminas, peptideos e 
prostandides 

Ativa a fosfolipase C, aumentando a produgdo 
dos segundos mensageiros inositol trisfosfato e 
diadlglicerol (p. 33) 


Subunidades 

GPy 

Todos os GPCRs 

Igual as subunidades Ga (ver acima), e tambem: 

• ativam canais de potassio 

• inibem canais de cdlcio controtados por voltagem 

• ativam as GPCR quinases (GRKs, p. 35) 

• ativam a cascata de proteina quinases 
ativadas por mitdgenos 

Murtas isoformas de Gpy 
identificadas, mas as fungdes 
especificas ainda nao sao 
conheddas. Os efeitos mediados por 
GP} f pnovavelmente requerem nlveis 
mats altos de ativagdo de GPCR do 
que os efeitos mediados por Ga 


GPCR, receptor acoplado a proteina G {G-protem-coupted receptor). 

£ Esta tabela lista apenas as isoformas de maior significance famacoogica. M jitas outras foram identificadas, algumas das quais tem fungoes no oifato, paladar, trarvsdugao 
visual e outras fungoes fisiolbgicas (ver Offermanns, 2003). 
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Fig. 3.9 Controle bidirecional 
de uma enzima-alvo como a 

adenilato ciclase, por G, e Gj. 

A heterogeneidade das protelnas G 
permite que receptores diferentes 
exergam efeitos opostos em uma mesma 
enzima-alvo. 


Receptor Enzima- 

Inlbitdrio alvo 



Receptor 

estimulatdrio 



ciclase. A toxirta pertussis bloqueia especificamente a Q e a 
G 0 por impedir a dissociate do trimero da proteina G. 

ALVOS DAS PROTEIN AS G 

Os alvos principais das protelnas G, atravAs dos quais os 
GPCRs controlam diferentes aspectos da fungAo celular 
(Milligan, 1995; Nahorski, 2006; Tabela 3.4), sAo: 

• adenilil ciclase, uma enzima responsev el pela formagAo de 
AMPc 

• fbsfblipase C, uma enzima responsAvel pela format 0 
fosfato de inositol e diacilglicerol (DAG) 

• canais ionicos, particularmente os canais de cAkio e de 
potAssio 

• Rho A/RJio quinase, um sistema que controla a atividade 
das muitas vias de sinalizagAo que controlam o 
crescimento e a proliferagAo celular, a contragAo da 
musculatura lisa etc. 

• Proteina quinase ativada por mitogenos (MAP quinase), um 
sistema que controla muitas fungdes celulares, induindo 
a divisAo celular. 

Sistema adenilil cidase/AMPc 

A descoberta por Sutherland e seus colaboradores do papel 
do AMPc (3',5'-adenosina-monofosfato dclico) como um 
mediador intracelular derrubou com um s6 golpe as barreiras 
que existiam entre a bioquimica e a farmacologia, e introdu- 
ziu o conceito de segundos mensageiros na transdugAo do 
sinal. O AMPc A um nucleotideo sintetizado no interior da 
cAlula a partir do ATP, pela agAo de uma enzima ligada a 
membrana, a adenilil ddase. Ele A produzido continuamente 
e inativado por hidrdlise a 5'-AMP, atravAs da agAo de uma 
famllia de enzimas conheddas como fosfodiesterases (PDEs, 
do ingles, phosphoiliesterases). Muitos farmacos, hormdnios e 
neurotransmissores diferentes agem nos GPCRs e produzem 
seus efeitos aumentando ou diminuindo a atividade catalftica 
da adenilil ciclase, e assim elevando ou diminuindo a con- 
centrat° de AMPc dentro da cAlula. Existem nove isoformas 
moleculares da enzima, algumas das quais respondem sele- 
tivamente A Ga s ou Go, (Simonds, 1999). 

O AMP ciclico regula muitos aspectos da funt° celular, 
induindo, por exemplo, enzimas envolvidas no metabolismo 
energAtico, divisAo e diferendat° celulares, transporte de 
ions, canais idnicos e as protelnas contrAteis no musculo liso. 
Esses efeitos variados sAo, no entanto, todos efetuados por 
um mecanismo em comum, ou seja, a ativat° de proteina 
quinases pelo AMPc. As proteina quinases regulam a funt° 
de muitas protelnas celulares diferentes pelo controle da fos- 
forilat° proteica (p. 39). A Figura 3.10 mostra como a pro- 
duto aumentada de AMPc em resposta A ativagAo do 
P-adrenoceptor afeta as enzimas envolvidas no metabolismo 
do glicogAnio e da gordura no flgado e nas cAlulas adiposas 
e musculares. O resultado A uma resposta coordenada, na 
qual a energia armazenada em forma de glicogenio e gordura 
se toma disponlvel em forma de glicose para suprir a contra¬ 
gAo muscular. 

Outros exemplos de regulagAo pelas proteina quinases 
dependentes de AMPc induem a atividade aumentada de 


canais de cAkio ati vados por voltagem nas cAlulas do musculo 
cardlaco (Cap. 21). A fosforilagAo desses canais aumenta a 
quantidade de Ca 2+ que entra na celula durante o potencial 
de agAo, e aumenta, por conseguinte, a forga da contragAo do 
coragAo. 

No musculo liso, a proteina quinase dependente de AMPc 
fosforila (e assim inativa) outra enzima, a quinase da tniosina 
de cadeia leve, que 6 necess&ria para a contragSo. Isso explica 
o relaxamento do musculo liso produzido por muitos fAnna- 
cos que aumentam a produgAo de AMPc no musculo liso 
(Cap. 4). 

Como mencionado anteriormente, os receptores ligados k 
Gj, mais do que k G w inibem a adenilil ciclase, e assim reduzem 
a formacAo de AMPc. Os exemplos incluem certos tipos de 
mAChR (p. ex., o receptor M 2 do musculo cardlaco; Cap. 13), 
ai-adrenoceptores no musculo liso (Cap. 14) e os receptores 
opioides (Cap. 41). A adenilil ciclase pode ser ativada direta- 
mente por certos agentes, induindo a forscolina e Ions fluo- 
reto, agentes que sAo usados experimentalmente para estudar 
o papel do sistema AMPc. 

O AMP ciclico A hidrolisado dentro das cAlulas pelas fos¬ 
fodiesterases (PDEs), uma importante e ublqua famllia de 
enzimas (ver Beavo, 1995, para revisAo). Existem 11 subtipos 
de PDE, dos quais alguns (p. ex., PDE 3 e PDE 4 ) sAo seletivos 
para AMPc, enquanto outros (p. ex., PDE 5 ) sSo seletivos para 
GMPc. A maior parte deles A moderadamente inibida por 
fArmacos como as metilxantinas (p. ex., teofilina e cafelna; 
Caps. 27 e 47). O rolipram (usado no tratamento da asma. 
Cap. 27) A seletivo para PDE 4 expressa nas celulas inflamatd- 
rias; milrinona (usada no tratamento da insuficiAncia 
cardlaca. Cap. 21) A seletiva para PDE 3 , a qual A expressa no 
musculo cardlaco; a sildenafila (mais conhedda como 
Viagra*, Cap. 34) A seletiva para PDE 5 , e consequentemente 
reforga os efeitos vasodilatadores do 6 xido nitroso (NO) e de 
fArmacos que liberam NO, cujos efeitos sSo mediados pelo 
GMPc (Cap. 20). A similaridade entre algumas agdes desses 
fArmacos com as das aminas simpatomimAticas (Cap. 14) 
provavelmente reflete sua propriedade comum que A a de 
aumentar a concentragAo intracelular de AMPc. EstAo em 
desenvolvimento inibidores seletivos das vArias PDEs, prin- 
cipalmente para o tratamento de doengas cardiovasculares e 
respiratdrias. 

O sistema fosfolipase C/fosfato de inositol 

O sistema fosfoinositideo, um importante sistema intracelular 
de segundos mensageiros, foi descoberto na dAcada de 1950 
por I Iokin e I Iokin, que estavam interessados principalmente 
no mecanismo de secregAo de sais pelas glAndulas nasais das 
aves marinhas. Eles constataram que a secregAo era acompan- 
hada de um aumento da renovagAo de uma classe menor de 
fosfolipldeos de membrana, conhecidoscomo fosfoinositldeos 
(coletivamente designados por Pis; Fig. 3.11). Posteriormente, 
Michell e Berridge descobriram que muitos hormdnios que 
produzem aumento na concentragAo intracelular de Ca 24 livre 
(induindo, por exemplo, agonistas muscarlnicos e agonistas 
de a-adrenoceptores que agem no musculo liso e nas glAn¬ 
dulas salivares, e a vasopressina, que atua sobre as cAlulas 
hepAticas) tambAm aumentam a renovagAo de PI. Posterior¬ 
mente, foi descoberto que um membro em particular da 
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Regulagao do metabolismo energetico pelo AMPc. AC, adenilil ciclase. 
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famflia PI, chamado fosfatidilinositol, (4,5) bisfosfato (PIP 2 )/ 
que possui grupos adicionais de fosfato ligados ao anel inosi¬ 
tol, desempenha um papel-chave. O PIP 2 A o substrate de 
uma enzima ligada £ membrana, fosfolipase Cp (PLCp), que 
efetua sua clivagem em diacilglicerol (DAG) e inositol (1,4,5) 
trifosfato (EP 3 ; Fig. 3.12), os quais atuam como segundos men- 
sageiros, conforme discutido mais adiante. A ativa<;So da 
PLCp por vArios agonistas A mediada atravAs de uma protefna 
G (G q , Tabela 3.4). Apos a clivagem do PIP 2 / o status ijuo A 
restabelecido, como mostra a Figura 3.12, sendo o DAG fos- 
forilado para formar Acido fosfatidico (PA), enquanto o IP 3 A 
desfosforilado e, a seguir, reacoplado ao PA, para formar PIP 2 
mais uma vez. n8 0 lftio, um agente usado em psiquiatria 
(Cap. 46), bloqueia essa via de recidagem (Fig. 3.12). 

Fosfatos de inositol e calcio intracelular 

O inositol (1,4,5) trisfosfato (IP 3 ) A um mediador hidrossolu- 
vel que A liberado no citosol e age em um receptor especifico 
— o receptor IP 3 — que A um canal de cAlcio controlado por 
ligante presente na membrana do teticulo endoplasmAtico. A 
funcAo principal do IP 3 , descrita em mais detalhes no Capf- 
tulo 4, A controlar a libera^So de Ca 2 * das reservas intraoelu- 


11 Abrcviacdcs alternativas para estes mediadorcs sao Ptdlns (PI), 
Ptdlns (4,5)-P 2 (PIP 2 ), Ins (1,4,5)-P, (IP,) o Ins (1,2A5)-P* (IP,). 


lares. Como muitos efeitos de fArmacos e hormdnios envol- 
vem o Ca 2+ intracelular, essa via A particularmente impor- 
tante. O IP 3 A convertido dentro da cAlula para o (1,3,4,5) 
tetrafosfato, IP*, por uma quinase espedfica. A fungAo exata 
do IP* ainda A incerta, mas evidAncias recentes sugerem que 
ele e os fosfatos de inositol atuam na sinalizacAo do controle 
da expressAo genica. 

Diacilglicerol e protema quinase C 

O diarilglicerol A produzido, assim como o IP 3 , sempte que 
ocorre a hidrdlise de PI induzida por receptores. O principal 
efeito do DAG A ativar uma protefna quinase ligada A mem¬ 
brana, protema quinase C (PKC), que catalisa a fosforila^Ao de 
vArias protefnas intracelulares (Nishizuka, 1988; Walaas & 
Greengard, 1991). O DAG, diferentemente dos fosfatos de 
inositol, A altamente lipofflico e se mantem na membrana. 
Liga-se a um sftio especifico na molAcula da PKC, que migra 
do citosol para a membrana da cAlula na presenca de DAG, 
tomando-se entAo ativada. Existem 10 diferentes subtipos de 
PKC em mamfferos, que tAm distributees celulares distintas 
e fosforilam diferentes protefnas. A maior parte A ativada por 
DAG e por nfveis intracelulares elevados de Ca 2+ , ambos pro- 
duzidos pela ativacAo de GPCRs. As PKCs sAo ativadas 
tambAm por Asteres de forbol (compostos altamente irritantes 
produzidos por certas plantas, que promovem a forma^o de 
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Fig. 3.11 Estrutura do fosfatidilinositol bisfosfato 
(PIP 2 ), mostrando si'tios de clivagem por diferentes 
fosfolipases para produzir mediadores ativos. A 

clivagem pela fosfolipase A 2 (PLA^ produz Acido araquidfinico. A 
clivagem pela fosfolipase C (PLC) produz inositol trisfosfato (1(1,4, 5) 
p 3 ) e diacilglicerol (DAG). PA. Acido fosfatldico; PLD, fosfolipase D. 

v___ ) 


tumores) que tern sido extremamente uteis no estudo das 
fungdes da PKC. Um dos subtipos £ ativado pelo mediador 
lipidico, Acido araquid6nico (Cap. 17), produzido pela acAo da 
fosfolipase Ai sobre os fosfolipfdeos da membrana, de modo 
que pode ocorrer tambem a ativagAo da PKC por agonistas que 
ativam aquela enzima. As vArias isoformas da PKC, como as 
tirosinas quinases, discutidas adiante (p. 37), agem em muitas 
proteinas fundonais diferentes, como canais idnicos, recepto- 
res, enzimas (induindo outras quinases) fatores de transcrigAo 
e proteinas do citoesqueleto. As quinases, em geral, exercem 
uma funcSo central na transdugAo de sinal e regulam muitos 
aspectos diferentes da fungAo celular. A conexAo DAG-PKC 
fomece um mecanismo pelo qual os GPCRs podem mobilizar 
esse exArdto de agentes controladores. 

Canais ionicos como alvos das proteinas G 

Os receptores acoplados A proteina G podem controlar a 
fungAo de canais i6nicos diretamente por mecanismos que nAo 
envolvem segundos mensageiros como AMPc ou fosfatos de 
inositol. A interagAo direta da proteina G-canal foi demon- 
strada pela primeira vez no musculo cardiaco, mas parece que 
pode ser um mecanismo geral de controle dos canais de K* e 
Ca 2 * (Wickham & Clapham, 1995). No musculo cardiaco, por 
exemplo, os mAChRs sabidamente aumentam a permeabili- 
dade ao K* (hiperpolarizando assim as cAlulas e inibindo a 
atividade elAtrica; Cap. 21). Mecanismos semelhantes operam 
nos neurftnios, onde muitos fArmacos inibidores, como os 
analgAsicos opioides, reduzem a exdtabilidade abrindo os 
canais de K* e inibindo os de Ca 2 * (Cap. 41). Essas agGes sAo 
produzidas por interacts diretas entre a subunidade py da 
Go e o canal, sem o envolvimento de segundos mensageiros. 

Sistema Rho/Rho quinase 

▼ Esta via de transdugao de sinal rec£m-descoberta (Bishop & 

Hall, 2000) 6 ativada por certos GPCRs (e tambem por mecanis¬ 
mos nao GPCR), que se acoplam a proteinas G do tipo G, 2/13 . A 


Efetores controlados por proteinas G 

Duas vias-chave sao controladas por receptores atravAs de 
proteinas G. Ambas podem ser ativadas ou inibidas por ligan- 
tes farmacolbgicos, dependendo da natureza do receptor e da 
proteina G. 

• Adenllil ciclase/AMPc: 

- a adenilil ciclase catalisa a formagAo do mensageiro 
intracelular AMPc 

- o AMPc ativa vArias proteinas quinases que controlam 
a fungAo celular de muitas maneiras diferentes, por 
meio de fosforilagAo de vArias enzimas, transportadores 
e outras proteinas. 

• Fosfolipase C/trisfosfato de inositol (IP 3 )/diacilglicerol 
(DAG): 

- a fosfolipase C catalisa a formagao de dois mensageiros 
intraoelulares, IP 3 e DAG, a partir de fosfolipldeos de 
membrana 

- o IP 3 atua aumentando o Ca 2 * citosdlico livre, pela 
liberagAo de Ca 2 * de compartimentos intracelulares 

- o aumento do Ca 2 * livre inicia vArios eventos, induindo 
contragAo, secregAo, ativagAo de enzimas e 
hiperpolarizagAo de membranas 

- o DAG ativa a proteina quinase C, que controla muitas 
fungdes celulares atravAs da fosforilagAo de vArias 
proteinas. 

As proteinas G ligadas a receptores controlam tambAm: 

• fosfolipase A 2 (e, portanto, a formagAo de Acido 
araquiddnico e eicosanoides) 

• canais ibnicos (p. ex., canais de potAssio e cAlcio, afetando 
assim a exdtabilidade da membrana, liberagAo de 
transmissores, contratilidade etc.) 



subunidade a livre da proteina G interage com o fatar de troca 
do nucleotideo guanosina, que fadlita a permuta GDP-GTP em 
outra GTPa.se, Rho. A Rho-GDP, que 6 a forma de repouso, 6 
inativa, mas quando a permuta GDP-GTP acontece, a Rho e 
ativada, e por sua vez ativa a Rho quinase. A Rho quinase fos- 
forila muitos substratos proteicos e controla uma ampla varie- 
dade de funises celulares, induindo a contracao e a prolifera<;ao 
do musculo liso, a angiogdnese e a remodela^ao siniptica. Por 
aumentar a vasoconstri«;ao da arteria pulmonar induzida por 
hipdxia, a alivacao da Rho quinase e considerada importante na 
patogdnese da hipertensao pulmonar (Cap. 21). Inibidores espe- 
dficos da Rho quinase (p. ex., fasudil) estao em desenvolvi- 
mento para uma grande gama de indica<;oes dinicas — uma area 
para se observar. 


O sistema MAP-quinase 

▼ Essa \ia de transdu(;ao de sinal (ver a seguir e a Fig. 3.15) 6 
ativada nao somente por diferentes dtodnas e fatores de cresd- 
mento atuando nos receptores assodados a quinases (p. 37), mas 
tambem por ligantes GPRC. Ela controla muitos processos envol- 
\ddos na divisao celular, apoptose e regenera^o teddual. 

As principals funcftes postuladas dos GPCRs no controle de 
enzimas e canais idnicos sAo resumidas na Figura 3.13. 

DESSENSIBILIZACAO 

▼ Como descrito no Capitulo 2, a dessensibiliza<^o 6 uma caracbe- 
ristica de tod os os GPCRs, e os mecanismos subjacentes foram exten- 
samcnte estudados. Dols processos prindpals estao envolvidos 
(Koenig & Edwardson, 1997; Ferguson, 2001; Kelly et al., 2008): 

• fosforila<;ao do receptor 

• intemaliza^ao do receptor (endodtose). 
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Fig. 3.12 0 ciclo do fosfatidilinositol (PI). Aativa^So da fosfolipase C mediada por receptor resutta na clivagem do fosfatidilinositol 
bisfosfato (PIP 2 ), formando diacilglicerol (DAG) (que ativa a protelna quinase C) e inositol trisfosfato (IP 3 ) (que libera Ca 2 * intracelular). Nao se sabe ao 
certo a fung§o do inositol tetrafosfato (IP*), que 6 formado a partir do IP 3 e de outros fosfatos de inositol, mas ele pode facilitar a entrada de Ca 2 * 
atrav6s da membrana plasm&tica. 0 IP 3 e inativado por desfosforilag§o em inositol. 0 DAG 6 convertido em Scido fosfatldioo, e esses dois produtos sao 
usados para regenerar 0 PI e 0 PIP 2 . 


A scqucnda dos GPCRs indui certos residuos (serina e treo- 
nina), principalmente na cauda citoplasmatica C-terminal, que 
pode ser fosforilada por quinases como a proteina quinase A 
(PKA), PKC e GPCR-quinases (GRKs) espedficas ligadas ^ 
membrana. 

A fosforilacao efetuada pela PKA e PKC, que sao ativadas por 
muitos GPCRs, geralmente resulta em bloqueio do acoplamento 
entre o receptor ativado e a proteina G, com consequente 
redugao do efeito agonista. Essas quinases nao sao muito seleti- 
vas, de modo que outros receptores, aldn daqueles para o ago¬ 
nista dessensibilizante, tambem sao afetados. Esse efeito, atraves 
do qual um agonista pode dessensibilizar outros receptores, 0 
conhecido como dessensibihzagdo heteraloga e em geral 6 pouco 
intenso e de curta duracao (Fig. 3.14). 

A fosforilacao pelas GRKs (Fig. 3.14) 6 espedfica em maior ou 
menor grau para determinados receptores, e afeta prindpal- 
mente receptores em seu estado ativado (i. e., com agonista 
ligado), resultando em dessensibilizagao homologa. Os residuos 
que as GRKs fosforilam sao diferentes daqueles que sao alvos 
de outras quinases, e o receptor fosforilado serve como um sitio 
de ligacao para p-arrestinas, que sao proteinas intracelulares que 
bloqueiam a interacao com as proteinas G e tambem diredonam 
o receptor para endocitose, produzindo uma dessensibilizacao 
mais profunda e de maior duracao. A primeira GRK identificada 
foi a quinase do ^-adrenoceptor, BARK; mas vdrias outras foram 
descobertas desde entao, e esse tipo de dessensibilizacao parece 
ocorrer com a maioria dos GPCRs. Alem de inidar a dessensi¬ 
bilizacao, as GRKs e as arrestinas tambem estao envolvidas 


como intermediarias em vdrias outras das de sinalizacao media- 
das por GPRC que sao distintas daquelas que envolvem a pro¬ 
teina G (Reiter e Lefkowitz, 2006). Por exemplo, a ligacao da 
(V-arrestina aos GPRCs pode recrutar proteinas Src, que por sua 
vez ativam a cascata da MAP-quinase, que tern um papel impor- 
tante no controle da divisao celular (p. 39). 

PROGRESSOS NA BIOLOGIA DO GPCR 

T At6 o inido da d^cada de 1990, n6s achavamos que sabiamos 
um pouco sobre a funcao do GPCR, como descrito anterior- 
mente. Desde entao, o quadro se estreitou, e desenvolvimentos 
recentes (ver re\ r isao por Pierce et ah, 2002) necessitaram de uma 
revisao do modelo basico, cujas implicates para a farmacologia 
no futuro ainda nao estao daras. Aqueles que desejam saber 
apenas a historia basica da funcao do GPCR podem pular esta 
secao sem problemas. 

Dimeriza^ao do GPCR 

▼ A visao convendonal de que GPCRs existem e fundonam 
como proteinas monomericas (em contras te com os canais 
idnicos, que geralmente formam complexos multimdicos; p. 44) 
foi abalada pelo trabalho realizado com o receptor GABA b . 
Existem dois subtipos desse GPCR, codificados por genes dife¬ 
rentes, e o receptor funcional consiste em um heterodimero dos 
dois (Cap. 37). Hoje em dia parece que provavelmente a maioria, 
se nao tod os os GPCRs, existe como oligomeros (Prinster et al., 
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Fig. 3.13 Controle dos 
sistemas efetores celulares 
pela proteina G e segundos 
mensageiros. AA. acido araquido- 
nioo; DAG, diacilglicerol; I Pi, inositol 
trisfosfato. Estao ausentes nesta 
figura as vias de sinalizacao nas 
quais as anrestinas 6 que se ligam 
aos GPCRs (e nSo prate inas G) para 
desencadear os eventos seguintes 
(downstream) (ver o texto). 


Enzimas- 

atvo 


Segundos 
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Protema 

quinases 
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r -;- 

Agonista 

r-ir- 

Receptor 

v 

I 


Ativacao de 
PKA, PKC etc. 





...etc. 


Perda do 
acoptamento 
a proteina G 


Endocitose 


Redugao do 
acoplamento 
a proteina G 


HOMOLOGA 


HETEROLOGA 


Fig. 3.14 Dessensibilizacao de receptores acopla- 
dos a protefna G (GPCRs). A dessensibilizagSo homologa 
(agorista-especifica) implica que o receptor ativado seja fosforilado 
por uma quinase especifica (GPCR quinase, GRK). 0 receptor 
fosforilado (P-R) em seguida se liga a arrestina, o que causa a perda 
da sua capacidade de se associar a uma proteina G, e a seguir 
endocitose, que remove o receptor da membrana. A dessensibilizagSo 
heteraloga (cruzada) ocorre como consequ§ncia da fosforilagSo de 
um tipo de receptor, devido a ativado de quinases por outro receptor. 
PKA e PKC. proteina quinases A e C, respectivamente. 

^ ___ ) 


2005). Dentro da famflia de receptores opioides (Cap. 41), 
dimeros estiveis e funcionais dos receptores k e 8, cujas proprie- 
dades farmacol6gicas sao disLintas daquelas apresentadas por 
qualquer das moleculas originarias, foram criados em linhagens 
celulares. Tambem foi descoberta uma maior diversidade de 
combinagoes do GPCR, como, por exemplo, entre receptores de 
dopamina (D 2 ) e somatostatina, nos quais ambos os ligantes 
agem com potencia aumentada. Divagando um pouco mais no 
campo da pesquisa de atribuigoes funcionais, o receptor de 
dopamina D, pode acoplar-se diretamente a um canal idnico 
controlado por ligante, o receptor de GABA a , inibindo a fungao 
deste tiltimo sem a intervengao de nenhuma proteina G (Liu et 
a\. r 2000). Essas interaqoes foram cstudadas ate agora prindpal- 
mente em linhagens celulares desenvolvidas por engenharia 
genetica, mas elas Lambem ocorrem em c^lulas nativas. Comple- 
xas dimPricos funcionais entre receptores de angiotensina (AT,) 
e bradicinina (B;) ocorrem em plaquetas humanas e mostram 
maior sensibilidade & angiotensina do que a receptores de AT, 
"puros" (AbdAlla et al., 2001). Em mulheres gravidas com hiper- 
tensao (toxemia pte-ecl^mptica), o ntimero desses dimeros 
aumenta devido d expressao aumentada de receptores B 2 , resul- 
tando — paradoxalmente — em aumento de sensibilidade a 
aqao vasoconstritora da angiotensina. Este 6 o primeiro exemplo 
do papel da dimerizaqao em uma doenqa humana. 

E muito cedo para dizer que impacto essa versatilidade recem- 
descoberta dos GPCRs em conectar-se com outros receptores 
para formar combinagoes funcionais vai ter na farmacologia 
convencional e na terap^utica, mas pode ser considered. 

Receptores constitutivamente ativos 

▼ Os receptores acoplados a proteina G podem tambem estar 
ativos constitutivamente (/. e., espontaneamente) na aus^ncia de 
qualquer agonista (ver Cap. 2 e revisao por Costa & Cotecchia, 
2005). Isso foi demonstrado primeiramente para o (l-adrenoceptor 
(Cap. 14), em que mutacoes na terceira alga intracelular, ou 
simplesmente superexpressao do receptor, resultam na ativagao 
constitutiva do mesmo. Existem atualmente muitos exemplos de 
GPCRs nativos que mostram atividade constitutiva quando 
expressos in vitro (Teitler et al., 2002). O receptor de histamina 
H, tambem mostra atiddade constitutiva in vivo, e isso pode ser 
um fenbmeno muito geral. Isso significa que os agonistas inver¬ 
ses, que suprimem essa atividade basal, podem exercer efeitos 
distintos aos dos agonistas neutros, que bloqueiam os efeitos do 
agonista sem afetar a atividade basal. 

Especificidade do agonista 

T Pensava-se que a conexao entre um determinado GPCR e uma 
dada via de transdugao de sinal dependesse principalmente da 
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estrutura do receptor, especialmente na regiao da terceira alcra 
intracelular, que confere especificidade a uma certa protelna G, 
a partfcr da qual o restante da via de transdu^ao de sinal prosse- 
gue. Isso significaria que, consoante o modelo de dols estados, 
discutido no Capltulo 2, todos os agonistas com aqio em um 
receptor em particular estabilizariam o mesmo estado ativado 
(R*) e deveriam ativar a mesma via de transdugao de sinal, 
produzindo o mesmo tipo de resposta celular. Atualmente esta 
claro que essa visao € uma supersimplifica<;ao. Em muitos casos, 
por exemplo com agonistas que agem em receptores opioides, 
ou agonistas inversos no (1-adrenoceptor, os efeitos celulares sao 
qualitativamente diferentes com diferentes ligantes, levando a 
crer na existencia de mais de um — provavelmente muitos — 
estados R* (ds vezes chamado de trafego de agonist a ou agonismo 
proteiforme, Kenakin, 2002). Isso apresenta profundas implica- 
goes — de fato her 6 tic as a muitos farmacologistas, que estao 
acostumados a pensar sobre agonistas em termos de sua afini- 
dade e eficacia e nada mais; esses fatos abrirao uma nova dimen- 
sao na maneira de entender a eficdcia e a especificidade dos 
farmacos (Kelly et d., 2008). 

Proteinas RAMPs e RGS 

▼ As proteinas modificadoras da atividade dos receptores 
(RAMPs, do ingles, receptor activity-modifying proteins) consti- 
tuem uma famflia de proteinas de membrana que se associam 
aos GPCRs e alteram suas caracteristicas funcionais. Foram des- 
cobertas em 1998, quando se verificou que o receptor funrional- 
mente ativo de um neuropeptideo, o pepddeo relacionado com 
o gene da calcitonina (CGRP) (Cap. 19) consiste em um com- 
plexo formado por um GPCR — chamado receptor semelhante 
ao receptor de calcitonina (CRLR, do ingles, calcitonin receptor- 
like receptor) — que por si nao possui atividade, e outra protelna 
de membrana (RAMP1). Surpreendentemente, o CRLR, quando 
acoplado a outra RAMP (RAMP2), demonstrou uma farmaco- 
logia bem diferente, sendo ativado por outro peptfdeo, a adre- 
nomedulina. Em outras palavras, a especificidade ao agonista 
6 conferida pela RAMP associada, assim como pelo pr6prio 
GPCR. Mais RAMPs surgiram, e ate o momento (Parameswa- 
ran & Spielman, 2006) todos os exemplos envolvem receptores 
pepddicos. 

Proteinas reguladoras da sinalizacao de proteinas G (RGS, do 
ingibs, regulators of G-prvtein signalling ) (ver revisao por Xie & 
Palmer, 2007) constituent uma familia de aproximadamente 20 
proteinas celulares, que possuem uma sequbnda conservada 
que se liga especificamente ds subunidades Ga. Elas aumentam 
considersvelmente a atividade GTPase do complexo GTP-Ga 
ativado, acelerando assim a hidrblise do GTP e inativando o 
complexo. Elas, portanto, exercem um efeito inibitbrio sobre a 
sinalizacao de proteinas G, mecanlsmo este que se acredita ter 
uma fun^ao regulators em diversas situagoes. As proteinas 
RAMPs e RGS sao dois exemplos em que as intera<;oes protelna- 
protelna influenciam o comportamento farmacol6gico dos 
receptores de uma maneira altamente seletiva. 

Sinalizacao independente das proteinas G 

▼ Ao usarmos a expressao receptores acoplados at protelna G 
para descrever a classe de receptores caracterizada por sua 
estrutura hepta-helicoidal, estamos seguindo dogmas de textos 
convendonais, mas negligenciando o fato de que as proteinas G 
nao sao o linico vinculo entre GPCRs e os vbrios sistemas efeto- 
res que eles regulam. O exemplo de conexao direta entre GPCRs 
e canais ibnicos foi mendonado anteriormente. Existem tambem 
muitos exemplos nos quais as varias "proteinas adaptadoras" 
que conectam receptores do tipo tirosina quinase aos seus efe- 
tores (ver adiante) podem tambem interagir com GPCRs (Brzos- 
towski & Kimmel, 2001), fazendo com que os mesmos sistemas 
efetores sejam regulados por receptores de ambos os tipos. 
Nesse contexto, o acoplamento das (Varrestinas (ver anterior¬ 
mente) em vez das proteinas G com o GPCR ativado, ou a fos- 
forila<;ao da regiao C-terminal do GPCR pelos GRKs, produz um 
sltio de reconhedmento para moteculas da via de transdut;ao de 
sinal, de forma analoga ao funcionamento de receptores liga dos 
a quinases (ver a seguir; red sao por Bockaert & Pin, 1999; Del- 
court et ah, 2007). 

Em resumo, o simples dogma que sustenta nosso atual enten- 
dimento dos GPCRs, isto £, 


um gene GPCR — uma proteina GPCR — um GPCR 
fundonal — uma proteina G — uma resposta 

tern mostrado sinais distintos de desgaste. Em particular: 

• um gene, atrav£s de splicing altemativo, edicSo de RNA 
etc., pode dar origem a mais de uma proteina de 
receptor 

• uma proteina GPCR pode assodar-se a outras, ou a 
outras proteinas como as RAMPs, e dar origem a mais 
de um tipo de receptor fundonal 

• diferentes agonistas podem afetar o receptor de 
diferentes maneiras e produzir respostas 
qualitativamente diferentes 

• a via de transducSo de sinal n3o requer 
impreterivelmente uma proteina G e demonstra 
intera^des com receptores ligados k tirosina quinase (ver 
adiante). 

Os receptores acoplados k proteina G sSo mol£culas eviden- 
temente vers^teis e aventureiras ao redor das quais gira 
muito da farmacologia moderna, e ningu£m deve imaginar 
que tenhamos chegado ao fim da histdria. 

TIPO 3: RECEPTORES LIGADOS A QUINASES 
E RECEPTORES CORRELATOS 

Esses receptores de membrana sko bastante diferentes dos 
canais controlados por ligantes e dos GPCRs, tanto em estru¬ 
tura como em funt^o. Eles medeiam as a<;6es de uma ampla 
variedade de proteinas mediadoras, incluindo fatores de 
crescimento e dtocinas (Caps. 17, 19), e hormdnios como a 
insulina (Cap. 30) e a leptina (Cap. 31), cujos efeitos s3o exer- 
cidos principalmente em nivel de transcri^ao gdiica. A 
maioria destes receptores ^ constituida de grandes proteinas 
que consistem em uma cadeia unica de ate 1.000 residuos, 
com uma unica regiao transmembrana helicoidal, associada 
a um grande dominio extracelular de liga^ao ao ligante, e um 
dominio intracelular de tamanho e funcdes variados. A estru¬ 
tura basica a mostrada na Figura 3.3C, potem existem muitas 
variantes (ver adiante). Mais de 100 receptores desse tipo 
foram clonados e existem muitas variagbes estruturais. Para 
maiores detalhes, veja a revisSo por Schenk & Snaar-Jakelska 
(1999) e Hubbard & Miller (2007). Eles tern um papel impor- 
tante no controle da divisSo, crescimento e diferenciacSo 
celulares, assim como na inflamacSo, reparat^io tecidual, 
apoptose e respostas imunologicas, discutidos mais adiante 
nos Capitulos 5 e 17. 

Os principals tipos sSo os seguintes: 

• Receptores tirosina quinase (RTKs). Esses receptores tern a 
estrutura bisica mostrada na Figura 3.15A, incorporando 
uma por^So tirosina quinase na regi&o intracelular. Esteo 
incluidos receptores para muitos fatores de crescimento, 
como o fator de crescimento epidermico e o fator de 
crescimento neuronal, e tambem o grupo de receptores 
Toll-stmiles, que reconhecem lipopolissacarideos 
bacterianos e tern importante participa^do na reac^o do 
organismo k infecc^o (Cap. 17). O receptor de insulina 
(Cap. 30) tambem pertence k classe dos RTKs, apesar de 
possuir uma estrutura dinterica mais complexa. 

• Serina/treonina quinases. Essa pequena classe £ similar aos 
RTKs em estrutura, potem fosforila residuos de serina e/ 
ou treonina em vez de tirosina. O principal exemplo 6 o 
receptor para o fator de crescimento transformador 
(TGF, do ingtes, transforming growth factor). 

• Receptores de dtocinas. Esses receptores (Fig. 3.15B) 
carecem de atividade enzim^tica intrinseca. Quando 
ocupados eles se associam a, e ativam, uma tirosina 
quinase dtosdlica, como a Jak (a quinase Janus) ou 
outras quinases. Os ligantes para esses receptores 
incluem dtocinas como interferonas e fatores 
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Fig. 3.15 Mecanismos de transdugao de receptores acoplados a quinases. A primeira etapa qite ooorre apos a ligagao do 
agonista 6 a dimerizagao, que leva d autofosforilagao do dominio intraoelular de cada receptor. Protefnas com dominio SH2 entao ligam-se ao receptor 
fosforilado, e s&o, elas proprias, tambem fosforiladas. Duas vias bem caracterizadas sao mostradas: [A] A via do fator de crescimento (Ras/Raf/proteina 
ativada por mitdgeno [MAP] quinase) (Cap. 5); [B] A via das citodnas (Jak/Stat) (ver tambem Cap. 17). V^rias outras vias existem, e essas cascatas de 
fosforilag&o interagem com oomponentes dos sistemas de proteinas G. 
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Receptores ligados a quinases 

• Receptores para diversos fatores de cresdmento incorpo- 
ram a tirosina quinase em seu dominio intracelular. 

• Receptores de citocinas possuem um dominio intracelular 
que liga e ativa quinases dtosdlicas quando o receptor A 
ocupado. 

• Todos os receptores compartilham uma arquitetura comum, 
que consiste em um grande dominio extracelular de ligagAo 
ao llgante, conectado ao dominio intracelular atravAs de 
uma unica hAlice transmembrana. 

• A transdugAo de sinais geralmente envolve a dimerizagAo 
de receptores, seguida de autofosforilagAo de reslduos de 
tirosina. Os reslduos de fosfotirosina atuam como 
aceptores dos domlnios SH2 de vArias protelnas 
intracelulares, permitindo dessa maneira o controle de 
muitas fungSes celulares. 

• EstAo envolvidos principalmente em eventos que controlam 
o cresdmento e a diferenciagao celulares, e atuam 
indiretamente por regulagAo da transcrigAo gAnica. 

• Duas vias importantes sAo: 

- A via Ras/Raf/protelna ativada por mitdgenos (MAP) 
quinase, que A importante na divisao, cresdmento e 
diferenciagao celulares. 

- A via Jak/Stat, ativada por muitas citodnas, a qual 
controla a slntese e a liberagAo de muitos mediadores 
inflamatdrios. 

• Alguns poucos receptores de horm6nios (p. ex., fator 
natriurAtico atrial) possuem uma arquitetura similar e estao 
ligados A guanilil ddase. 


estimulantes de colonia envolvidos nas respostas 
imunol6gicas. 

MECANISMOS DA FOSFORILACAO PROTEICA E DA 
CASCATA DAS QUINASES 

Um dos mais importantes prindpios que surgiram nos 
ultimos 10-20 anos (Cohen, 2002) 4 o de que a fosforilagao de 
protelnas A um mecanismo-chave para controlar a fungAo de 
protelnas (p. ex., enzimas, canais i&nieos, receptores, protel¬ 
nas de transporte) envolvidas na regulagAo de processos celu¬ 
lares. FosforilagAo e desfosforilacSo sAo real iza das por ijui- 
nases e fbsfatases, respectivamente — enzimas das quais 
algumas centenas de subtipos estao representadas no genoma 
humano — que por sua vez estao elas mesmas sujeitas a 
regulagao, dependendo de seu estado de fosforilagao. Muitos 
esforgos estao sendo feitos atualmente para mapear as com- 
plexas interagdes entre as molAculas sinalizadoras envolvidas 
em efeitos de firmacos e em processos fisiopatoldgicos como 
oncogAnese, neu rodegener ag3o, inflamagAo e muitos outros. 
Podemos aqui apresentar apenas alguns poucos aspectos far- 
macologicamente relevantes daquilo que se tomou um tema 
de enormes proporg&es. 

Em muitos casos, a ligagao do ligante ao receptor leva a 
dimerizacAo. A associagao dos dois domlnios de quinase 
intracelulares permite que ocorra uma autofosforilagao 
mutua de reslduos de tirosina intracelulares. Os reslduos de 
tirosina fosforilados servem entao como sltios de ancoragem 
de alta afinidade para outras protelnas intracelulares que 
constituent o proximo passo na cascata de transdug§o de 
sinal. Um importante grupo de tais protelnas "adaptadoras" 


A conhecido como proteinas de dominio SI 12 (referindo-se A 
homologia Src, pois esse dominio foi identificado pela 
primeira vez no produto do oncogene Src). Essas protelnas 
possuem uma sequAncia altamente conservada de cerca de 
100 aminoAddos, formando um sltio de reconhecimento para 
os reslduos de fosfotirosina do receptor. Protelnas de dominio 
SI 12 individuais, muitas das quais jA s3o conhecidas, ligam-se 
seletivamente a determinados receptores, de modo que o 
padrAo de eventos desencadeados por fatores de crescimento 
particulares £ altamente espedfico. O mecanismo £ resumido 
na Figura 3.15. 

O que ocorre quando a protelna de dominio SI 12 se liga 
ao receptor fosforilado varia enormemente de acordo com o 
receptor que esta envolvido; muitas protelnas de dominio 
SI 12 s<io enzimas, como protelna quinases ou fosfolipases. 
Alguns fatores de crescimento ativam um subgrupo especl- 
fico de fosfolipase C (PLCy) e, desse modo, causam quebra 
de fosfolipldeos, formag^o de FP-i e liberacSo de Car* (ver 
anteriormente). Outras protelnas contendo dominio SI 12 
realizam o acoplamento de protelnas contendo fosfotirosinas 
com vArias outras protelnas funcionais, inclusive muitas que 
estAo envolvidas no controle da divisAo e diferenciagao celu¬ 
lares. O resultado final A ativar ou inibir, via fosforilagao, 
diversos fatores de transcrigao que migram para o nucleo e 
suprimem ou induzem a expressao de determinados genes. 
Para mais detalhes, veja Pawson (2002). O fator nuclear kappa 
B (NFkB) A um fator de transcrigao que tern um papel-chave 
nas respostas inflamatdrias (Cap. 17; Karin et al., 2004). Ele 
estA normalmente presente no citoplasma, complexado com 
um inibidor (IkB). A fosforilagao do IkB ocorre quando uma 
quinase espedfica (IKK) A ativada em resposta a vArias cito¬ 
cinas inflamatdrias e agonistas de GPCR. Isso resulta na dis- 
sociagAo do complexo IkB-NFkB, e na migragAo deste ultimo 
para o nucleo, onde ele ativa uma grande variedade de genes 
pr6-inflamat6rios. 

▼ Duas vias bem definidas de transdugao de sinal estao resu- 
midas na Figura 3.15. A via Ras/Raf (Fig. 3.15A) medeia o efeito 
de muitos fatores de cresdmento e mitogenos. Ras, que 6 um 
produto proto-oncogene, fundona como uma protelna G e 
transmite o sinal (atrav£s da permuta GDP/GTP) a partir da 
protelna de dominio SH2, Grb, que 6 fosforilada pela RTK A 
ativagao de Ras por sua vez ativa Raf, que e a primeira de uma 
sequenda de tres serina/treonina quinases, em que cada uma 
fosforila, e ativa a pr6xima da sequdida. A ultima delas, a 
quinase da proteina ativada por mit6geno (MAP, do ingles, 
mitogen-activated protein), (que tambem 6 ativada pelos GPCRs, 
ver anteriormente), fosforila um ou mais fatores de transcrigao 
que inidam a expressao g£nica, resultando em diversos tipos de 
resposta celular, incluindo a divisao celular. Essa cascata da 
MAP quinase de tn£s etapas faz parte de muitas vias sinalizado¬ 
ras intracelulares envolvidas em uma ampla gama de processos 
morbidos, incluindo tumores malignos, inflamagao, neurodege- 
neragao, aterosclerose e muitos outros. As quinases formam 
uma grande famllia, com diferentes subtipos servindo para 
fungoes especificas. Acredita-se que elas representem um alvo 
importante para futuros agentes terapduticos. Muitos cAnceres 
estao assodados a mutagoes nos genes que codificam protelnas 
envolvidas nessa cascata, levando A ativagao da mesma na 
ausdncia do sinal do fator de transcrigao (Caps. 5 e 55). Para mais 
detalhes, veja as revisoes de Marshall (1996), Schenk & Snaar- 
Jakelska (1999) e Avruch (2007). 

Uma segunda via, a via Jak/Stat (Fig. 3.15B), esta envolvida nas 
respostas a muitas citocinas. Ocorre a dimerizagao desses recep¬ 
tores quando a citocina se liga, e isso atrai uma unidade tirosina 
quinase dtos61ica (Jak) para se assodar a e entao fosforilar o 
dimero do receptor. As Jaks pertencem a uma famllia de protel¬ 
nas, da qual diferentes membros possuem especifiddade para 
diferentes receptores de atocinas. Entre os alvos para a fosfori¬ 
lagao pela Jak esta uma famllia de fatores de transcrigao (Stats). 
Estes sao protelnas de dominio SH2 que se ligam aos grupamen- 
tos fosfotirosina no complexo receptor-Jak, sendo elas prdprias 
fosforiladas. A Stat assim ativada migra para o nucleo e ativa a 
expressao gdnica (Ihle, 1995). 
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Fosforila^ao de proteinas na 
transdu 9 ao de sinais 

• Muitos eventos mediados por receptores envolvem a 
fosforilacao de protefnas, que controla as propriedades 
funcionais e de ligagdo de protefnas intracelulares. 

• A tirosina quinases ligadas a receptores, a tirosina 
quinases ativadas por nucleotfdeos cfclicos e as senna/ 
treonina quinases intracelulares constituem um mecanismo 
de “cascata de quinases" que leva £ amplificag^o dos 
eventos mediados por receptores. 

• Existem muitas quinases com diferentes especificidades de 
substrato, proporcionando a espedficidade observada nas 
vias ativadas por diferentes hormdnios. 

• A dessensibilizagSo de receptores ligados a protefna G 
ocorre em resultado de fosforilag§o por quinases 
especfficas de receptores, fazendo com que o receptor se 
tome n§o fundonal e seja intemalizado. 

• Existe uma grande famllia de fosfatases que atuam 
revertendo os efeitos das quinases. 


Outros mecanismos importantes se concentram na fbsfalidilino- 
sitol-3-quinase (PI, quinases, Vanhaesebroeck et al., 1997), uma 
familia de enzimas ubiquas que 6 ativada tanto por GPCRs 
quanto por RTKs e se liga ao grupamento fosfato presente na 
posigao 3 da PIP 3 para formar a PIP,. Outras quinases, princi- 
palmente a protein a quina.se B (PKB, tambdm conhecida como 
Akt), apresentam sitios de reconhecimento para PIP, e sao entao 
ativadas, controlando uma grande variedade de fungoes celula- 
res, incluindo a apoptose, diferenciagao, proliferagao e trafego. 
A PKB tambem causa a ativagao da 6xido nitrico sintase no 
endotelio vascular (Cap. 20). 

Trabalhos recentes sobre as vias de transdugao de sinal produ- 
ziram uma desnorteante profusao de detalhes moleculares, fre- 
quentemente expressos em um jargao que tende a desencorajar 
os mais timidos. Entretanto, a perseveranca serd recompensada, 
pois nao restam duvidas de que novos farmacos importantes 
surgirao, particularmente nas areas da inflamagao, imunologia 
e cancer, tendo essas proteinas como alvo (Cohen, 2002). Um 
recente avango no tratamento da leucemia mieloide cronica foi 
conseguido com a introdugao do primeiro inibidor especifico de 
quinase, o imatinibe, um farmaco que ini be uma tirosina quina.se 
espedfica envolvida na patogdnese da docnga (Cap. 55). 

A forma ligada & membrana da guanilil ciclase, a enzima res¬ 
ponse vel pela formag&o do segundo mensageiro GMPc em 
resposta £ ligagSo de peptideo natriur^tico (Caps. 19 e 21), 
lembra a famflia das tirosinas quinases e 4 ativada de maneira 
similar por dimerizadio, quando se liga ao agonista (Lucas et 
al, r 2000). 

A Figura 3.16 ilustra o papel central das proteina quinases 
nas vias de transdugao de sinal, de modo muito simplificado 
e esquemetico. Muitas das, se nSo todas, proteinas envolvi- 
das, incluindo os receptores e as prOprias quinases, s&o subs- 
tratos para quinases, de modo que he muitos mecanismos de 
feedback e interagdes cruzadas entre as verias vias de sinaliza- 
gSo. Tendo em vista que existem mais de 500 proteina quina¬ 
ses e um numero igualmente alto de receptores e outras mol£- 
culas sinalizadoras, a rede de interacOes pode parecer espan- 
tosamente complexa. Dissecar seus detalhes tomou-se um 
tema principal na biologia celular. Para os farmacologistas, a 
ideia de uma conex^o simples entre receptor e resposta, que 
guiou o pensamento atrav^s do stkulo XX, esti, sem duvida, 
desmoronando, apesar de ainda faltar algum tempo para que 
as complexidades das vias sinalizadoras sejam incorporadas, 
formando um novo modo de pensar sobre a agSo dos 
farmacos. 


TIPO 4: RECEPTORES NUCLEARES 

O quarto tipo de receptores a ser considerado pertence & 
famflia dos receptores nudeares (NR). Na d£cada de 1970, estava 
claro que receptores para hormdnios esteroides, tais como 
estrdgenos e glicocorticoides, estavam presentes no cito- 
plasma das c£lulas e eram translocados para o nucleo ap6s a 
ligagSo com seu ligante esteroide. Descobriu-se tambem que 
outros horm6nios, como o hormdnio tireoidiano T, (Cap. 33) 
e as vitaminas lipossoluveis D e A (<icido retinoico), atuam 
de maneira similar. A comparacSo entre os dados do sequen- 
ciamento gendmico e proteico levou ao reconhecimento de 
que eram membros de uma familia muito maior de proteinas 
correlatas. A familia de receptores nudeares (nome pelo qual 
ficou conhecida, ou NRs), assim como os receptores para 
glicocorticoides e para o acido retinoico, cujos ligantes s3o 
bem caracterizados, inclui um grande numero (40%) de recep¬ 
tores orfaos — receptores que n£o possuem nenhum ligante 
bem definido conhecido. O primeiro destes a ser descrito, na 
d^cada de 1990, foi o RXR, um receptor clonado com base na 
sua semelhanca com o receptor de vitamina A, e que mais 
tarde se mostrou capaz de ligar o derivado da vitamina A, o 
eicido 9-ris-retinoico. Embora n3o para todos, ao longo dos 
anos seguintes identificaram-se os ligantes para muitos NRs 
("Orfaos adotados", p. ex., RXR), porem o ligante de muitos 
outros ("verdadeiros Orfaos") permanecem n3o identificados, 
ou talvez nlo existam nesse contexto. 

Iloje em dia 0 conveniente trafar a familia inteira NR 
como fatores de transcribe ativados por ligantes que transduzem 
os sinais atravOs de modificacOes da transcricao g^nica. Difer- 
entemente dos receptores descritos nas secOes anteriores 
deste capitulo, os receptores nudeares nao estao inseridos em 
membranas (ainda que, veja a seguir), mas sim presentes na 
fase soluvel da cOlula. Alguns, como os receptores para 
esteroides, tomam-se mOveis na presenga de seus ligantes e 
podem translocar-se do dtoplasma para o nudeo, enquanto 
outros, como o RXR, provavelmente residem de preferenda 
dentro do compartimento nudear. Alguns NRs, enquanto 
nao estao ligados, atuam na repressao constitutiva de alguns 
genes (p. ex., RXR). 

No homem, existe pelo menos 48 genes NR (embora 
apenas aproximadamente metade codifique receptores asso- 
ciados a ligantes), poidm mais proteinas NR devem surgir 
atrav£s de eventos de splicing altemativos. Enquanto isso 
represenfa somente uma pequena porcao de todos os recep¬ 
tores (menos de 10% do ndmero total de GPCRs), os NRs sao 
alvos muito importantes de farmacos, sendo responsaveis 
pelos efeitos bioldgicos de aproximadamente 10% de todos 
os farmacos de prescrigao. Eles podem reconheer um grupo 
extraordinariamente diversificado de substanrias (a maioria 
sao mol£culas hidrofdbicas), que podem exibir atividade total 
ou parcial como agonistas, anfagonistas ou de agonisfas 
inverses. Alguns NRs est§o envolvidos predominantemente 
na sinalizagao end6crina, por^m muitos atuam como sen- 
sores de lipideos e s3o vinculos cruciais entre nossos status 
dietatico e metabdlico e a expressao de genes que regulam o 
metabolismo e a disposigao de lipideos. Eles tambem regulam 
a expressao de muitas enzimas do metabolismo de farmacos 
e transportadores. Muitas doengas estao assodadas ao mau 
funcionamento do sistema NR, entre elas inflamagao, cancer, 
diabetes, doengas cardiovasculares, obesidade e disturbios na 
reprodugao (Murphy & Holder, 2000; Kersten et al., 2000). 

ESTRUTURA DOS RECEPTORES NUCLEARES 

▼ Todos os NRs sao proteinas monomericas que compartilham 
caracteristicas estruturais similares, compreendendo quatro 
modules (ver Fig. 3.17 e Bourguet et al., 2000, para mais detalhes). 
O domtnio N-terminal 6 o que apresenta maior heterogeneidade. 
Ele abriga o sltio AF2 (fungao de ativagao 1) que se liga de maneira 
ligante-independente a outros fatores de transcrigao especificos 
da celula e modifica a ligagao ou a atividade do proprio receptor. 
O splicing altemativo dos genes pode dar origem a diversas iso- 
formas do receptor, cada uma com regioes N-terminais ligeira- 
mente diferentes. O domtnio central do receptor e altamente con- 
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serv r ado e consLste na estrutura responsavel pelo reconhecimento 
do e ligacao ao DNA. No 5mbito molecular, ele contem duas alcas 
ricas em dedos de zmco, que sao al^as ricas em cistel'na (ou dstina/ 
histidirta) em sua cadcia de aminoacidos e que sao mantidas em 
uma conformagao especifica por ions zinco. A fun<?ao principal 
dessa porcao da molecula 6 reconhecer e se ligar aos elementos 
responsrvos a homwnios localizados nos genes, que sao regulados 
por essa famflia de receptores, mas ela tambem tern urn papel na 
regulacao da dimeriza^o do receptor. 

E a regiao de dobradi^a altamente flexivel na molecula que permite 
sua dimerizagao com outros XRs e tambem a capacidade de 
ligacao ao DXA em inumeras configurates. Por ultimo, o 
domtnio C-terminal contem o modulo de liga<;ao ao ligante e 6 
espedfico para cada classe de receptor. Uma regiao AF2 alta¬ 
mente conservada 6 importante para a ativado dependente de 
ligante. Tambem localizadas proximo a regiao C-terminal estao 
sequendas que contem sinais de localizagao nucleares e outros 
que podem, no caso de alguns receptores, ligar-se a proteinas de 
choque termico acessorias e outras. 

CLASSIFICACAO DOS RECEPTORES NUCLEARES 

A superfarrulia dos NRs consiste em duas principals classes (I 
e II), juntamentecom uma terceira que compartilha de algumas 
caracterfsticas de ambas (ver Fig. 3.17 e Germain et aL, 2006, 
para mais detalhes). A classe I consLste, em sua maior parte, 
em receptores para os hormdnios esteroides, incluindo os 
receptores para glicocorticoides e mineralocorticoides (GR e 
MR), bem como os receptores para estrdgeno, progesterona e 
androgeno (ER, PR e AR, respectivamente). Geralmente, esses 
receptores reconhecem hormdnios (p. ex., glicocorticoides) 
que atuam em um mecanismo de feedback negativo para con- 
trolar eventos bioldgicos (ver Cap. 32, para mais detalhes). Na 
ausdncia de seus ligantes, esses NRs ficam predominante- 
mente localizados no citoplasma, em complexos com a pro- 
teina de choque termico e outras proteinas e possivelmente 
ligados de forma reversfvel ao citoesqueleto ou outras estru- 
turas. Ap6s a difusSo (ou possivelmente transporte) do sangue 
para a otdula, seus ligantes se ligam aos NRs com alta afini- 
dade. Esses ligantes de receptores geralmente formam homo¬ 
dimer os e sdo translocados para o nucleo, onde podem tran- 
sativar ou transreprimir genes atrav^s de ligagSo com elemen- 
tos responsivos a hormdnios "positivos" ou "negativos" (ver 
a seguir). Um grande numero de genes pode ser regulado, 
dessa maneira, por um unico ligante. Por exemplo, estima-se 
que o GR ativado, por si sd, possa regular a transcrig§° de 1% 
do genoma, seja direta ou indiretamente. 

Os NRs de classe II fundonam de uma maneira um pouco 
diferente. Seus ligantes sSo geralmente lipideos jci presentes 
em certa quantidade dentro da cdlula. Esse grupo inclui o 
receptor ativador de prolifera^do do peroxissotno (PPAR) que 
reconhece acidos graxos; o receptor de oxiesterol hepdtico (LXR) 
que reconhece e atua como um sensor de colesterol; o receptor 
de famesoide ([dado biliar ) (FXR); um receptor xenobiotico (SXR; 
em roedores, o PXR) que reconhece muitas substarvcias estra- 
nhas ao organismo, incluindo fermacos terapduticos, e o 
receptor de androstano constitutive (CAR), que ndo sd reconhece 
o esteroide androstano, mas tambdm alguns firmacos como 
o fenobarbital (Cap. 43). Esses ultimos receptores NRs sSo 
compar^veis a guardas de seguranga de um aeroporto, que 
alertam o esquadrSo antibombas quando bagagens suspeitas 
sSo encontradas. Eles induzem enzimas que metabolizam 
drogas como o CYP3A (que 4 responsevel por metabolizar 
cerca de 60% de tod os os farmacos de prescri^So; ver Cap. 9 
e Svnold et ah, 2001) e tambdn se ligam a algumas prosta- 
glandinas e fermacos n^o esteroides, bem como a tiazolidi- 
nadionas hipoglicemiantes (Cap. 30) e fibratos (Cap. 23). 
Diferentemente dos NRs da classe I, esses receptores quase 
sempre operam como heterodimeros juntamente com o 
receptor retinoide (RXR). Eles tendem a mediar efeitos de 
feeilbaek positivos (p. ex., a ocupa^So do receptor amplifica, 
em vez de inibir, um evento bioldgico em particular). Quando 
receptores monom£ricos de classe II se ligam ao RXR, dois 
tipos de heterodimeros podem ser formados: um heterodfmero 


Receptores nucleares 

• Uma famflia de 48 receptores soluveis que podem 
detectar lipideos e sinais hormonais, e modular a transcrigao 
g^nica. 

• Duas categorias principals: 

- Aqueles que estao presentes no citoplasma formam 
homodlmeros na presenga de seu ligante e migram at6 
o nucleo. Seus ligantes sao principalmente de natureza 
endderina (p. ex., hormdnios esteroides). 

- Aqueles que estao em geral oonstitutivamente presentes 
no nucleo e formam heterodimeros com o receptor 
retinoide X. Seus ligantes s£o geralmente lipideos 

(p. ex., os acidos graxos). 

• Um terceiro subgrupo transduz principalmente sinais 
endderinos, mas funcionam como heterodimeros com o 
receptor retindide X (p. ex., o hormdnio da tireoide). 

• Os complexos receptores-ligantes inidam mudangas na 
transcrigao genica ao se ligarem a elementos da resposta 
hormonal em promotores de genes e recrutarem fatores de 
coativagSo ou correpressio. 

• A famflia de receptores d responsdvel pela farmacologia de 
aproximadamente 10% de todos os fdrmacos de prescrig§o 
e pela farmacocindtica de aproximadamente 60% deles. 



ndo pertnissivo, que pode ser ativado apenas pelo ligante RXR, 
e o heterodtmero pertnissivo, que pode ser ativado tanto pelo 
dcido retinoico quanto por seu ligante parceiro. 

Um terceiro grupo de NRs d, na verdade, um subgrupo 
da classe II, jd que forma heterodimeros obrigatoriamente 
com RXR; mas, em vez de detectarem lipideos, eles possuem 
um papel na sinalizac&o endderina. O grupo inclui o receptor 
do hortndnio da tireoide (TR), o receptor da vitamitia D (VDR) e 
o receptor do dcido retinoico (RAR). 

CONTROLE DA TRANSCRICAO GENICA 

▼ Os elementos da resposta hormonal sao sequdneias curtas 
(quatro ou cinco pares de bases) do DNA as quais os NRs se 
ligam a fim de modificar a transcrigao genica. Eles estao em geral 
presentes simetricamente em pares de meios sftios, embora 
possam ser arranjados em conjuntos de diferentes formas (p. ex., 
repetiroes simples ou repeticoes invertidas). Cada NR exibe 
uma preferdneia por uma sequencia consenso particular, mas por 
causa da homologia da famfiia existe uma grande similaridade 
entre essas sequdneias. 

Uma vez no micleo, o receptor ligado a um ligante recruta mais 
proteinas, incluindo coaltvadores ou correpressores a fim de modi¬ 
ficar a expressao gdnica atravds de seus dominios AF1 e AFZ 
Alguns desses coativadores sao enzimas envohndas na remode- 
lac^o da cromatina, tais como a histona acetilase/desacetilase 
que, juntamente com outras enzimas, regula o desdobramento 
do DNA para facilitar o acesso de enzimas polimerases e, por 
esse meio, a transcrigao do gene. Complexos de correpressores 
sao recrutados por alguns receptores e envolvem a histona desa- 
cetilase e outros fatores que fazem com que a cromatina fique 
firmemente compactada em sua conformaqao, e\itando ativaqao 
adicional da transcrigao. Na aus6nda do ligante, alguns recep¬ 
tores de classe II, tais como TR e VDR, ficam constitutivamente 
ligados a esses complexos repressores no nucleo, "silenciando", 
assim, o gene. O complexo se dissocia quando o ligante se une, 
permitindo que um complexo ativador se ligue. O caso do CAR 
6 particularmente interessante; assim como alguns tipos de pro¬ 
teinas G descritas anteriormente neste capitulo, o CAR tambem 
forma um complexo constitutivamente ativo, que 6 desfeito 
quando se liga ao seu ligante. 

A dLscussao aqui deve ser tomada apenas como um guia 
geral da agSo dessa famflia de NRs, que muitos outros tipos 
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de interag3o tambem foram descobertos. Por exemplo, alguns 
receptores podem exercer ag6es nlo genOmicas pela intera- 
g3o direta com fatores no citosol, ou podem ser covalente- 
mente modificados por fosforilagilo ou interagdes proteina- 
proteina com outros fatores de transcrigSo, e, dessa maneira, 
ter sua func^o alterada (Falkenstein et al., 2000). Alem disso, 
existem boas evidencias da exist£ncia de receptores de mem- 
brana distintos e outros tipos de receptores que podem se 
ligar a alguns horm6nios esteroides, como os estrdgenos 
(W T alters & Nemere, 2004). Essa complexa rede de receptores 
e suas interacOes nudeares e citosdlicas operam como um 
delicado mecanismo regulador dos lipfdeos sanguineos, bem 
como transdutor dos efeitos de hormOnios que vem de teddos 
distantes. Muito ainda resta a ser esdareddo acerca dessa 
interessante e complexa famllia de protelnas receptoras. 


CANAIS IONICOS COMO ALVOS DE 
FARMACOS 

N6s ja discutimos canais idnicos regulados por ligantes como 
um dos quatro principals tipos de receptores de farmacos. 
Existem muitos outros tipos de canais idnicos que represen- 
tam importantes alvos de farmacos, embora eles nSo sejam 
sempre classificados como "receptores" por n<lo serem alvos 
imeaiatos de neurotransmissores rapidos. 12 

A seguir, analisaremos a estrutura e a fungSo de canais 
idnicos em nivel molecular; seu papel como reguladores da 
fungao celular d descrito no Capitulo 4. 

Os ions sSo incapazes de penetrar na bicamada lipidica da 
membrana celular, e sd podem atravessd-la com a ajuda de 
proteinas transmembrana na forma de canais ou transporta- 
dores. O conceito de canais idnicos foi desenvolvido na ddcada 
de 1950, com base em estudos eletrofisioldgicos sobre o 
mecanismo de excitac^o da membrana (ver adiante). A eletro- 
fisiologia, particularmente a tecnica de dampeamento de volta- 
gem (voltage datrtp) (Cap. 4), ainda d uma ferramenta essencial 
para o estudo das propriedades fisioldgicas e farmacoldgicas 
de canais idnicos. Desde meados de 1980, quando os primeiros 
canais idnicos foram clonados por Nutria, no JapSo, uma 
colaborag3o altamente produtiva entre eletrofisiologistas e 
biologistas moleculares revelou muitos detalhes sobre a estru¬ 
tura e o fundonamento dessas complexas moldculas. A uti- 
lizag3o de registro "em placa selada" {patch damp), que permite 
o estudo do comportamento de canais individual em tempo 
real, vem sendo particularmente valiosa na distinc&o de canais 
com base em sua condutancia e caracteristicas de controle. 
Relatos de Ilille (2001), Ashcroft (2000) e Catterall (2000) d3o 
mais informagdes. 

Canais idnicos consistem em moldculas proteicas organi- 
zadas para formar poros contendo dgua que atravessam a 
membrana e podem mudar seu estado entre aberto e fechado. 
A taxa de transferdncia e a direg3o do movimento de ions 
atravds do poro s3o determinadas pelo gradiente eletro- 
quimico para o ion em questSo, o que d fungilo de sua con- 
centrag3o nos dois lados da membrana, e do potencial da 
membrana. Canais idnicos silo caracterizados por: 

• sua seletividade por espdcies particulares de ions, 
determinada pelo tamanho do poro e a natureza de seu 
revestimento 

• suas propriedades de controle (i. e., a natureza do 
estimulo que controla a transigao entre os estados aberto 
e fechado do canal) 

• sua arquitetura molecular. 


12 Na vcrdadc, a dislincao cnlre canais controlados por ligantc e 
outros canais idnicos 6 arbitrdria. Ao agruparmos canais 
controlados por ligantes com outros tipos dc receptor ncstc livro, 
estamos respeitando a tradicao histdrica esLibelecida por Langley e 
outros, que foram os primeiros a definir receptores no contexto da 
aqdo da acetilcolina na junedo neuromuscular. No futuro, o avanqo 
da biologia molecular pode for<;ar-nos a rcconsiderar essa questSo 
scmdntica, mas por ora ndo hd porque n3o mantermos a tradiqao 
farmacoldgica. 


SELETIVIDADE IONICA 

Os canais geralmente sSo seletivos para cations ou Unions. 
Canais c<ltions-seletivos podem ser seletivos para Na*, Ca 2 * ou 
K*, ou n3o seletivos e permeLlveis a todos os tr&s. Os canais de 
Unions s3o prindpalmente permed veis a Q , embora existam 
tambem outros tipos. O efeito da modula^So dos canais idnicos 
sobre a funcSo celular d discutido no Capitulo 4. 

MECANISMO DE COMPORTA 

CANAIS CONTROLADOS POR VOLTAGEM 

Esses canais se abrem quando a membrana celular £ despo- 
larizada. Eles formam um grupo muito importante, visto que 
constituent a base do mecanismo de excitabilidade da mem¬ 
brana (Cap. 4). Os canais mais importantes nesse grupo sSo 
canais seletivos para sddio, pofcissio ou c£lcio. 

Via de regra, a abertura (ativat^io) do canal induzida pela 
despolariza^So da membrana d de curta dura^So, mesmo 
quando a despolarizacSo d mantida. Isso se deve ao fato de 
que, em alguns canais, a ativagio inicial 6 seguida de um 
processo mais lento de inativadlo. 

O papel dos canais controlados por voltagem na gerac^o 
de potendais de a^So e no controle de outras fun^des celula- 
res ^ descrito no Capitulo 4. 

CANAIS CONTROLADOS POR LIGANTES 

Estes (ver anteriormente) s3o ativados pela ligac^o de um 
ligante quimico a um sitio na mol£cula do canal. Neurotrans¬ 
missores rSpidos, tais como glutamato, acetilcolina, GABA e 
ATP (Caps. 13,16 e 37), agem dessa maneira, ligando-se a sitios 
no exterior da membrana. O reeeptor vartiloide TRPV1 medeia 
o efeito de produ<$o de dor da capsairina em nervos sensitivos 
(assim como responde ao baixo pi I e ao calor; Cap. 41). 

Alguns canais controlados por ligantes na membrana 
plasmatica respondent a sinais intracelulares e nSo a sinais 
extracelulares; os mais importantes s3o os seguintes: 

• Canais de potassio ativados por caldo, que ocorrem na 
maioria das cdulas, e se abrem, desse modo 
hiperpolarizando a cdula, quando o [Ca 2 *]j aumenta. 

• Canais de potassio sensiveis a ATP, que se abrem 
quando a concentra^ao intracelular de ATP cai por falta 
de nutrientes na celula. Esses canais, que sao bastante 
distintos daqueles que medeiam os efeitos exdtatorios do 
ATP extracelular, ocorrem em muitas celulas musculares 
e ner\'osas, e tambem em celulas secretoras de insulina 
(Cap. 30), onde sSo parte do mecanismo que vincula a 
secre^ao de insulina a concentragao sanguinea de glicose. 

Outros exemplos de canais que respondem a ligantes intra¬ 
celulares incluem os canais de potassio sensiveis ao addo 
araquiddnico e canais de calcio sensiveis ao DAG, cujas 
fungdes ainda nao estao bem esclareddas. 

CANAIS DE LIBERACAO DE CALCIO 

Estao presentes no reticulo endoplasmatico ou sarcoplasmi- 
tieo, e n3o na membrana plasmatica. Os principais, receptores 
de IP 3 e de rianodina (Cap. 4), sao uma classe espedal de 
canais de calcio controlados por ligantes que controla a libe- 
ragao de Ca 2 * de reservas intracelulares. 

CANAIS DE CALCIO OPERADOS PELAS RESERVAS 
DE CALCIO 

Quando as reservas intracelulares de Ca 2 * estao esgotadas, os 
"canais operados pela reserva de caldo" (SOCs) da mem¬ 
brana plasmatica abrem-se para permitir sua entrada. O 
mecanismo atrav£s do qual essa operagao ocorre envolve a 
interagao de uma proteina sensora de Ca 2 * na membrana do 
reticulo endoplasmatico com um canal de Ca 2 * na membrana 
plasmatica (Poitier & Trebak, 2008). Em resposta aos GPCRs 
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que provocam a liberacao de Ca 2+ , a abertura desses canais 
permite que a [Ca 2 ^], permane^a elevada mesmo quando as 
reservas estao se esgotando, e tambem propicia uma via 
atraves da qual as resedas podem ser repostas (Cap. 4). 

ARQUITETURA MOLECULAR DOS CANAIS 
IONICOS 

▼ Os canais idnicos sao molcculas grandes e elaboradas. Seus 
padnoes estruturais caracterlsticos foram revelados a medida que 
foi se acumulando conhecimento a respeito de suas sequbncia e 
estrutura, desde meados da decada de 1980, quando o primeiro 
canal controlado por ligante (o receptor nicotinico de acetikolina) 
e o primeiro canal de sodio controlado por voltagem foram clo- 
nados. Os principals subtipos estrutuTais sao mostrados na 
Figura 3.18. Todos consistem em varios dominios (geralmente 
quatro), que sao similares ou identicos uns aos outros, organiza- 
dos tanto em uma disposiqao oligomerica de subunidades sepa- 
radas quanto como uma grande proteina. Cada subunidade ou 
dominio contem um feixe de duas a seis helices transmembrana. 
A maioria dos canais operados por ligantes tem sua estrutura 
bdsica mostrada na Figura 3.18A, que consiste em um arranjo 
pentamerico de subimidades nao idbnticas, cada uma formada 
por quatro helices transmembrana, das quais uma — o segmento 
M2 — de cada subunidade reveste o poro. A grande regiao 
N-tenninal extracelular contem a regiao de liga<;ao do ligante. 
Algumas exceqoes a esse piano estrutural simples para canais 
operados por ligantes surgiram recentemente. Has incluem (Fig. 
3.18) o receptor NMDA de glutamato (Cap. 37) e o receptor 
vaniloide (um canal que responde nao s6 a produtos quimicos 
da classe dos vaniloides, mas tambem a calor e prdtons; Cap. 41). 
Nestes, como em muitos outros tipos de canal, a parte da mole- 
cula que forma o poro consiste em uma alqj em grampo — a alca 
do poro (P) — entre duas das hdlices. 

Os canais controlados por voltagem geralmente incluem uma 
ttelice transmembrana que contem aminoacidos basicos (i. e., 
positivamente carregadas) em abund^ncia. Quando a mem- 
brana £ despolarizada, de forma que o interior da celula se toma 
menos negativo, essa regiao — o sensor de voltagem — move-se 
levemente em direcao a superficie externa da membrana, o que 
tem o efeito de abrir o canal (Bezanilla, 2008). Muitos canaLs 
controlados por voltagem tambem mostram matmagao, o que 
acontece quando um apendice intracelular da proteina de canal 
se move para obliterar o canal pelo lado de dentro. Os canais de 
sddio e calcio controlados por voltagem sao nofaveis na medida 
em que toda sua estrutura com quatro dominios de seis helices 
consiste em uma tinica e enorme proteina, estando os dominios 
unidos por al<;as intracelulares de tamanhos varfaveis. Os 
canais de pofassio compreendem a classe mais numerosa e 
heterog£nea. 137 Os canais de pofassio controlados por voltagem 
lembram os canais de sddio, exceto por serem consdtuldos de 
quatro subunidades em vez de uma unica cadeia longa. A classe 
dos canais de potassio conhecidos como "canais retificadores de 
entrada", gramas ds suas propriedades biofisicas, possui a estru¬ 
tura de duas helices mostrada na Figura 3.18C, enquanto outros 
sao dassificados como canais com "dominio de dois poros", pois 
cada subunidade contem duas alt^Ls P. 

Os varios padroes arquitetfinicos mostrados na Figura 3.18 sao 
apenas alguns da enorme diversidade molecular dos canais 
idnicos. Em todos os casos, as subunidades individuais se apre- 
sentam em diversas variedades moleculares, e estas podem 
unir-se em diferentes combinagoes para formar canais funcio- 
nais na forma de hetero-oligSmeros (distintos dos homo-oligomeros, 
constituidos de subunidades iddnticas). Alem disso, as estrutu- 
ras descritas que formam o canal estao habitualmente associadas 
a outras proteinas de membrana, o que afeta significativamente 
suas propriedades funcionais. Por exemplo, o canal de pofassio 
controlado por ATP associa-se ao receptor de suljbnilureias (SUR), 
e e atravbs dessa ligagao que varios farmacos (incluindo agentes 


13 0 genoma humano codifica mais de 70 subtipos diferentes de 
canais de potassio — o que significa ou um pesadelo ou uma 
oportunidadc de ouro para o farmacologista, dcpendendo da 
pcrspcctiva de cada um. 


antidiabeticos da classe das sulfonilureias. Cap. 30) regulam o 
canal (Ashcroft &c Gribble, 2000). Um bom progresso tem sido 
alcanqado na compreensao da relacao entre a estrutura molecu¬ 
lar e o fundonamento do canal idnico, pordrn ainda temos 
apenas uma compreensao fragmentada do papel fisiologico de 
muitos desses canais. Muitos farmacos importantes exercem 
seus efeitos influendando o fundonamento do canal, seja direta 
ou indiretamente. 

FARMACOLOGIA DOS CANAIS IONICOS 

▼ Muitos farmacos e mediadores fisiologicos descritas neste 
livro exercem seus efeitas atraves da altera<;ao do comporta- 
mento de canais idnicos. Delineamos aqui os mecarasmos gerais, 
como foi exemplificado pela farmacologia dos canais controla¬ 
dos por voltagem (Fig. 3.19). E provdvel que a farmacologia dos 
canais idnicos seja uma fonte fertil de futuros novos farmacos 
(Clare et al, 2000). 

A regula<;ao e a permeat^o dos canais idnicos controlados por 
voltagem e controlados por ligantes sao moduladas por muitos 
fatores, incluindo os seguintes: 

• Ligantes que se ligam diretamente a varios silios na proteina do 
canal. Estes incluem muitos neurotransmissores e tambem 
varias outros farmacos e toxinas que agem de diferentes 
maneiras, por exemplo, atraves de bloqueio do canal ou afe- 
tando o mecanismo de comporta, facilitando ou inibindo a 
abertura do canal. 

• Mediadores e farmacos que agent de modo indireto, principalmente 
por ativa^do de GPCRs. Estes bltimos produzem seus efeitos 
principalmente afetando o estado de fosforila<:ao de aminod- 
cidos individuals localizados na regiao intracelular da prote¬ 
ina do canal. Como foi descrito anteriormente, essa modula- 
t^o envolve a produ<;ao de segundos mensageiros que ativam 
as proteina quinases. A abertura do canal pode ser facilitada 
ou inibida, dependendo de quais residuos sao fosforilados. E 
dessa maneira que farmacos como agonis tas do (1-adrenoceptor 
(Cap. 14) afetam o fundonamento dos canais de caldo e 
pofassio, produzindo uma ampla gama de efeitos celulanes. 

• Sitiais intracelulares, particularmente Gj 2 * e nucleotideos como 
ATP e GTP (Cap. 4). Muitos canais idnicos possuem sitios de 
ligaqao para esses mediadores intracelulares. A [Ca 2 *], aumen- 
tada abre certos tipos de canais de pofassio e inativa os canaLs 
de c&ldo controlados por voltagem. Como foi descrito no 
Capitulo 4, a propria (Ca 2 *], e afetada pela fungao dos canais 
idnicos e dos GPCRs. Farmacos da classe da sulfonilureia 
(Cap. 30) agem seletivamente nos canais de pofassio contro¬ 
lados por ATP. 

A Figura 3.19 resume os principals sitios e mecanismos atravbs 
dos quais os farmacos afetam os canais de sodio controlados por 
voltagem, um exemplo tipico desse tipo de alvo de farmacos. 


CONTROLE DA EXPRESSAO DE 
RECEPTORES 

As proteinas receptoras sao sintetizadas pelas c^lulas que as 
expressam, e o nlvel de expressao em si 4 controlado pelas 
vias descritas anteriormente, por eventos mediados por recep- 
tores. N5o podemos mais pensar em receptores como os ele¬ 
mented fixos dos sistemas de controle celular, respondendo a 
mudancas na concentracao de ligantes e inidando o efeito 
atraves da via de transducao do sinal — eles prdprios estao 
sujeitos a regulacao. A regula^ao em curto prazo da funcao 
do receptor geralmente ocorre atraves de dessertstbilizagdo, 
como discutido anteriormente. A regulacao em longo prazo 
ocorre atraves de aumento ou dmittuigao da expressao do receptor. 
Exemplos desse tipo de controle incluem a proliferate de 
varios receptores p6s-sinapticos ap6s desnervat^ (Cap. 12), 
a regulacao positiva ( up-regulation) de varios receptores 
acoplados a proteina G e receptores de ritocinas em resposta 
a inflamat 0 (Cap. 17), e a inducao de receptores de fatores 
de crescimento por certos virus tumorais (Cap. 5). O trata- 
mento com farmacos em longo prazo invariavelmente induz 
respostas adaptativas que, particularmente com farmacos que 
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Fig. 3.18 Arquitetura molecular dos canais ionicos. Os retAngulos vermelhos e azuis representam as a-hblices que atravessam a 
membrana. Os grampos azuis sao dominios em alga do poro (P), presentes em muitos canais, sendo os retAngulos azuis as regimes formadoras dos 
poros das a helves que atravessam a membrana. Os retAngulos listrados representam as regibes sensoras de voltagem dos canais controlados por 
voltagem. 0 slmbolo verde representa a partlcula inativadora dos canais de sodio controlados por voltagem. A nomenclature do canal de potAssio esta 
baseada no niimero de hblioes transmembrana (T) e das algas formadoras de poro (P) em cada subunidade Mais informagbes sobre canais ibnicos sAo 
dadas no Capitulo 4. 5-HTj, receptor da 5-tiidroxitriptamina do tipo 3; ASIC, canal ibnico sensor de acidos; ENaC, canal de sbdio epitelial; GABA*, 
receptor GABA do tipo A; IP^, receptor do inositol trisfosfato; nAChR, receptor niootlnico da aoetiloolina; P^R, receptor de purina P** RyR, receptor da 
rianodina. 
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agem no sistema nervoso central, com frequencia constituent 
a base para a eficAda terapAutica. Podem manifestar-se por 
um inicio muito lento do efeito terapAutico (p. ex., com fArma- 
cos antidepressivos; Cap. 46), ou pelo desenvolvimento de 
dependencia ao fArmaco (Cap. 48). E provAvel que mudancas 
na expressAo do receptor, secundariamente A agAo imediata 
do fArmaco, estejam envoi vidas em efeitos lentos desse tipo 
— um tipo de "farmacologia secimdAria", cuja importAncia s 6 
recentemente estA se tomando mais clara. Os mesmos prind- 
pios se aplicam a outros alvos de fArmacos alAm dos recep- 
tores (canais i6nicos, enzimas, transportadores etc.), onde 
mudancas adaptativas na expressAo e fundonamento seguem 
a administracAo em longo prazo de um fArmaco, resultando, 
por exemplo, na resistAncia a certos medicamentos antineo- 
plAsicos (Cap. 55). 


RECEPTORES E DOEN^AS 

A crescente compreensAo da funcAo dos receptores em termos 
moleculares revelou vArias doengas diretamente ligadas ao 
mau fundonamento do receptor. Os principals mecanismos 
envolvidos sAo: 

• autoanticorpos diredonados contra proteinas receptoras 

• mutagdes em genes que codificam receptores e proteinas 
envolvidos na transdugAo do sinal. 

Um exemplo do primeiro mecanismo A a miastenia grams 
(Cap. 13), uma doenga da jungAo neuromuscular devida a 
autoanticorpos que inativam receptores nicotlnicos da acetil- 
colina. Autoanticorpos tambAm podem mimetizar o efeito de 
agonistas, como em muitos casos de hipersecrecAo da tireoide. 
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Fig. 3.19 Dommios de ligacao de farmacos dos 
canais de sodio controlados por voltagem (Cap. 42). A 

multiplicidade, os diferentes sitios de ligagdo e os efeitos parecem ser 
tipioos para muitos canais idnicos. DDT, diclorodifeniltricloroetano 
(dicofano, um inseticida bem conhecido); GPCR, receptor acoplado a 
proteina G; PKA, proteina quinase A; PKC, proteina quinase C. 
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causada pela ativacao de receptores de tirotropina. Anticor- 
pos ativadores tamlfam foram descobertos em pacientes com 
hipertensao grave (a-adrenoceptores), cardiomiopatia 
(p-adrenoceptores) e certas formas de epilepsia e disturbio 
neurodegenerativo (receptores de glutamato). 

Mutates herdadas de genes que codificam GPCRs res- 
pondem por v4rios estados patoltigicos (Spiegel & Weinstein, 
2004; Thompson et al., 2005). Receptores mutados dos 
horm6nios vasopressina e adrenocorticotr6fico (Caps. 28 e 
32) podem resultar em resistencia a esses hormOnios. Muta- 
c5es em receptores podem acarretar ativaglo dos mecanis- 
mos efetores na ausencia do agonista. Um deles envolve o 
receptor para tirotropina, produzindo secretfao continua de 
hormftnio da tireoide; outro envolve o receptor para o hor- 
mdnio luteinizante, provocando puberdade precoce. Poli- 
morfismos do adrenoceptor sSo comuns em seres humanos, 
e estudos recentes sugerem que certas mutacftes do 
p2-adrenoceptor, embora rfao sejam causadoras de doenca 
diretamente, esfao associadas a reduc&o da efufacia dos ago- 
nistas do ^-adrenoceptor no tratamento da asma (Cap. 27) e 
a um mau progndstico em pacientes com insuficfancia cardf- 
aca (Cap. 22). Muta^des em protelnas G tamb£m podem 
causar doen^as (Spiegel & Weinstein, 2004). Por exemplo, 
mutacdes de uma subunidade Go particular causam uma 
forma de hipoparatireoidismo, enquanto mutacdes de uma 
subunidade Gp provocam hipertensSo. Muitos c&nceres esfao 
assodados a mutacdes dos genes que codificam receptores de 
fatores de crescimento, quinases e outras protefnas envolvi- 
das na transdu^So de sinal (Cap. 5). 

Exceto esses exemplos, a grande espectativa de que os 
numerosos polimorfismos descritos para os GPCRs e outros 
receptores fomeceriam um melhor entendimento da variabi- 
lidade entre os individuos em rela^So & sua suscetibilidade a 
doent;as e resposta aos farmacos terapduticos (Caps. 56 e 57) 
n3o foi, a fa o momento, preenchida, porem a atividade de 
pesquisas nessa cirea continua acelerando. 
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[ SE$AO 1 


Mecanismos de acao dos 
farmacos: aspectos celulares - 
excita^ao, contra^ao e secre^ao 



CONSIDERACJOES GERAIS 

A conexao entre um farmaco que interage com urn alvo 
molecular e seus efeitos fisiopatologicos, tais como 
uma alteracao na concentracao plasmatica de glicose 
ou a diminuicao do tamanho de um tumor, envolvem 
eventos no campo celular. Qualquer que seja sua 
funcao fisiologica especializada, as celulas geralmente 
compartilham o mesmo repertorio de mecanismos de 
sinaliza^ao. Nos proximos tres caprtulos descrevemos 
os componentes desse repertorio que sao particular- 
mente importantes para que se entenda a acao de um 
farmaco na celula. Neste capitulo, descrevemos os 
mecanismos que operam principalmente em uma 
escala de tempo curta (de milissegundos a horas), 
especialmente excitacao, contra^ao e secre^ao, que sao 
responsaveis por muitas respostas fisiologicas; o 
Capitulo 5 trata dos processos mais lentos (geralmente 
de dias a meses), induindo divisao, crescimento, dife- 
renciacao e morte celular, que determinam a estrutura 
e constituicao do organismo; o Capitulo 6 descreve os 
mecanismos de defesa do hospedeiro. 

A regulacao da funcao celular em curto prazo 
depende, principalmente, dos seguintes componentes 
e mecanismos que regulam a concentracao de Ca 2+ 
livre no citosol [Ca 24 ^ ou sao regulados por ela: 

• canais ionicos e transportadores na membrana 
plasmatica 

• armazenamento e liberacao de Ca 3+ pelas 
organelas intracelulares 

• regulacao Ca 2+ -dependente de enzimas, proteinas 
contrateis e proteinas vesiculares. 

Um tratamento mais detalhado dos topicos a presen- 
tados neste capitulo pode ser encontrado em Nicholls 
et a/. (2001), Levitan & Kaczmarek (2002) e Nestler et 
a/. (2008). 

Como o [Ca 34 ], desempenha tal papel fundamental 
na funcao celular, uma grande variedade dos efeitos 
dos farmacos resulta da interferencia em um ou mais 
desses mecanismos. Se o amor faz o mundo dos seres 
humanos funcionar, o [Ca 2+ ]j faz o mesmo com as 
celulas. O conhecimento sobre os detalhes molecu- 
lares e celulares aumentou consideravelmente na 
ultima decada, e aqui nos concentraremos nos aspec¬ 
tos que ajudam a explicar os efeitos dos farmacos. 


REGULACAO DO CALCIO INTRACELULAR 

Desde a famosa observaglo casual do ttknico de Sidney 
Ringer, que usando 3gua da tomeira, e n^o «$gua destilada, 
para a solu<;So nutritiva de coragdes isolados de sapos per- 
mitia que eles continuassem a apresentar contracbes, o papel 
do Ca‘* como um regulador essencial da funcao celular 
nunca mais foi questionado. Muitos farmacos e mecanismos 
fisiol6gieos operam, direta ou indiretamente, influenciando 


o [Ca : ‘],. Consideraremos aqui os principals mecanismos 
pelos quais ele £ regulado e, mais adiante, descrevemos 
como o [Ca 2 *]j controla a funcSo celular. O Capitulo 3 apre- 
senta os detalhes dos componentes moleculares e alvos dos 
farmacos, enquanto os capitulos posteriores apresentam 
uma descricSo dos efeitos dos farmacos na fun^o fisioldgica 
integrada. 

O estudo da regulado do Ca 2+ deu um passo muito 
grande no inicio da decada de 1970 com o desenvolvimento 
das t^cnicas de fluoresc£ncia baseadas na fotoproteina sen- 
sivel ao Ca 2 *, a equorina, e de corantes como o Fura-2, que 
permitiram, pela primeira vez, que o [Ca 2 *] ( livre fosse moni- 
torado continuamente em celulas vivas, com um alto nivel 
de resoluc^o temporal e espadal. 

A maior parte do Ca 2 *na celula em repouso estii retida em 
organelas, especialmente no reti'culo endoplasmdtico (RE) ou 
stircoplasmdtico (RS) e nas mitocOndrias, e o nivel de [Ca 2 ^ 
livre & mantido baixo, em cerca de 10 7 M. A concentracao de 
Ca 24 no liquido tecidual, [Ca 24 ] c , 4 de cerca de 2,4 mM, 
havendo assim um grande gradiente de concentracao que 
favorece a entrada de Ca 24 . A [Ca 24 ]j e mantida baixa (a) por 
mecanismos de transporte ativo que ejetam o Ca 24 do citosol, 
atrav^s da membrana plasmatica, e o bombeiam para o RE, 
e (b) pela normalmente baixa permeabilidade das membra- 
nas plasmatica e do RE ao Ca 24 . A regulacao do [Ca 2 *! 
envolve tr^s mecanismos prindpais: 

• controle da entrada de Ca 24 

• controle da extrus&o de Ca 24 

• o movimento de Ca 24 entre o dtosol e os locais de 
armazenamento intracelulares. 

Esses mecanismos s3o descritos mais detalhadamente 
adiante e s3o resumidos na Figura 4.1 (revisOes de Clapham, 
2007; Berridge 2009). 


Existem quatro vias principais pelas quais o Ca 24 entra na 
cdula atrav^s da membrana plasmatica: 

• canais de cAlcio controlados por voltagem 

• canais de c£ldo controlados por ligantes 

• canais de cAldo operados por armazenamento (SOCs, do 
ingles, store-operated calcium channels) 

• troca de Na*-Ca 24 (pode funcionar nas duas direcOes; ver 
Mecanismos de extrusao de cdldo, a seguir). 


CANAIS DE CALCIO CONTROLADOS POR 
VOLTAGEM 

O trabalho pioneiro de Hodgkin e Huxley sobre as bases 
i6nicas do potential de a<;3o do nervo (ver adiante) identificou 
as condutancias de Na* e K* dependentes de voltagem como 
seus principais participates. Posteriormente, descobriu-se 
que algumas celulas nervosas e musculares de invertebrados 
podem produzir potentials de a^o dependentes de Ca 24 , e n3o 
de Na 4 , e foi entSo verificado que as celulas de vertebrados 
tamb^m possuem canais de cAltio ativados por voltagem que 
permitem a entrada de quantidades substanciais de Ca 24 na 
celula quando a membrana se despolariza. Esses canais de 
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Fig. 4.1 Regulacao do c£lcio intracelular. Principals vias de transference de Ca 2 * para dentro e para fora do citosol e reticulo endoplasm^- 
tico em uma c6lula tipica (ver o texto para mais detalhes). Setas pretas: rotas de entrada para o citosol. Setas azuis: rotas para fora do citosol. Setas 
vermelhas: mecanismos reguladores. 0 status do estoque de Ca 2 * no reticulo erKtoplasmStico (ER) 6 monltorado pela proteina sensora Stiml, a qual 
interage diretamente com o canal de c^lcio operado por armazenamento (SOCs, do ingl§s, store-operated calcium channel} de modo a promover entrada 
de Ca 2 * quando os estoques no ER se depletam Nomnalmente, a [Ca 2 *]! 6 mantlda em oerca de 10* 7 mol/I na c6lula 'em repouso*. As mltocdndrias (n2o 
mostradas) tambem funcionam como organelas de armazenamento de Ca 2 *, mas s6 liberam esse Ca 2 * em condigoes patologicas, como a isquemia (ver o 
texto). Tambem existem evidences de urn estoque intracelular (nao mostrado) ativado pelo segundo mensageiro acido nicotlnico dinucleotideo fosfato 
GPCR, receptor acoplado a proteina G (G-pmtein-coupled receptor ): IP 3 , trisfosfato de inositol; IPJR, receptor de trisfosfato de inositol; LGC, canal de 
cation operado por ligante [ligand-gated calcium channel): NCX, transportador de troca Na*-Ca^ PMCA, Ca^-ATPase de membrana plasmatica (plasma 
membrane Caf-ATPase); RyR, receptor de rianodina; SERCA, APTase do reticulo sarcoplasmatico/endoplasmatico (sarcoplasmic/endoplasmic reticulum 
ATPase ); VGCC, canal de Ccilcio operado por voltagem (voltage-gated calcium channel) 


c&lcio controlados por voltagem sSo altamente seletivos para 
o Ca 2 * (mas tambem podem transportar tons Ba 2 *, que com 
frequencia sSo usados como um substituto em experimentos 
eletrofisiolbgicos), n^o conduzindo Na* ou K*; eles estSo 
sempre presentes em c^lulas excitAveis e fazem com que o Ca 2 * 
entre na c4lula sempre que a membrana for despolarizada, 
como, por exemplo, por um potential de atiSo propagado. 

Uma combinacAo de critt?rios eletrofisiolbgicos e farma- 
colbgicos revelou dnco subtipos distintos de canais de cAlcio 
controlados por voltagem: L, T, N, P/Q e R. 1 Os subtipos 
variam com rela^So k sua cintiica de ativado e desativaglo, 
seu limiar de voltagem para ativado, sua condutancia e sen- 
sibilidade aos agentes bloqueadores, conforme pode ser visto 
na Tabela 4.1. A base molecular dessa heterogeneidade foi 
pardalmente elucidada. As principals subunidades formado- 
ras de poros (denominadas ul, Fig. 3.4) apresentam pelo 
menos 10 subtipos moleculares, sendo associadas a outras 
subunidades (p, y, S) que tambem apresentam diferentes sub- 


’P c Q s5o tao semelhantes que eles geralmcnte sao considorados 
cm conjunto. A terminologia 6 menos do que potiica: o L significa 
de longa durai^o; T, significa transit6rio; N, nem de longa duragao 
ncm transitdrio; e P, Q e R sao os demais na ordem alfabtiica, 
tendo-se omitido a leUra O. 


tipos. Variadas combinacdes dessas subunidades d3o origem 
aos diversos subtipos fisioldgicos. Em geral, os canais L s3o 
particularmente importantes na regulacSo da contragSo dos 
musculos cardiaco e liso (ver adiante); os canais N (e tambem 
os P/Q) est&o envolvidos na liberac^o de neurotransmissores 
e hormdnios, enquanto os canais T medeiam a entrada de 
Ca 2 * nos neurOnios, controlando, assim, diversas funedes 
dependentes de Ca 2 *, como a regulacao de outros canais, 
enzimas etc. FArmacos usados na pr^tica clinica que atuam 
diretamente nesses canais incluem o grupo de "antagonistas 
do Ca 2 *", formado pelas di-hidropiridims (p. ex., nifedipino), 
verapamil e diltiazem (utilizados pelos seus efeitos cardio- 
vasculares. Caps. 21 e 22) e tambem a gabapentina e a 
pregabalina (usadas no tratamento de dor e epilepsia; Caps. 
41 e 44). Muitos firmacos afetam os canais de cilcio indire- 
tamente atrav^s de sua atuac^o nos receptores acoplados a 
proteina G (Cap. 3). Virias toxinas atuam seletivamente sobre 
um ou outro tipo de canal de cilcio (Tabela 4.1), sendo usadas 
como ferramentas experimentais. 

CANAIS REGULADOS POR LIGANTES 

A maioria dos canais de cations regulados por ligantes (Cap. 
3) que s3o ativados por neurotransmissores excitatdrios ^ 
relativamente nSo seletiva, conduzindo ions Ca 2 * e outros 
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Tabela 4.1 Tipos e funcoes dos canais de calcio 


Controlado por: 

Principals 

tipos 

Caracteristicas 

Localizagao e funcao 

Efeitos dos farmacos 

Voltagem 

L 

Limiar de ativagao alto 

Inativagao lenta 

Membrana plasmatica em muitas 
oelulas 

Principal fonte de Ca 2 * para a 
contragao dos musculos liso e 
cardfaco 

Bloqueado por di-hidropiridinas, 
verapamil, diltiazem. 

Calciseptina (peptideo de veneno de 
serpente) 

Ativado por BayK 8644 


N 

Limiar de ativagSo baixo 
Inativagao lenta 

Principal fonte de Ca 2 * para a 
liberagao de transmissores 
pelas terminagbes nervosas 

Bloqueado pela oxonotoxina 
(componente do veneno do caraool mari- 
nho Conus) e ziconotida (preparagao 
comercializada de axonotoxina usada 
no oontrole da dor) (Cap. 41) 


T 

Limiar baixo 

InativagSo rapida 

Distribuigao ampla. Importante 
no marca-passo cardiaco e nos 
&trios (tern participagao em 
arritmias), e tambem nos padrbes 
de disparo neuronal 

Bloqueado pelo mibefradil 


P/Q 

Limiar de ativagSo baixo 
Inativagbo lenta 

Terminagfies nervosas 

Liberagao de transmissores 

Bloqueado pela o>-agatoxina 
(componente do veneno da aranha de 
teia-em-funil) 


R 

Limiar baixo 

InativagSo rapida 

Neurbnios e dendritos 

Controle de padroes de disparo 


Trisfosfatode inositol 

Receptor IP 3 


Localizadonoreticulo 
endoplasmatico 1 ' sarooplasmatioo 
Medeia a liberagao de Ca 2 * 
pnoduzida pela ativagSo de 

GPCR 

Nao 6 alvo direto de farmaoos 
Sdooonheddos aiguns bloqueadores 
experimentais 

Responde a agonistas e antagonistas 
do GPCR em diversas cblulas 

Ca 2 * 

Receptor de 
rianodina 

Ativado diretamente no 
musculo estriado atravbs 
do receptor de 
di-hidropiridinas dos 
tubulosT 

Localizado no retfculo Ativado pela cafefna (altas 

endoplasmatico/ sarcoplasmatico ooncentragbes) 

Medeia a liberagao de Ca 2 * Bloqueado pela rianodina. 

evocada pelo Ca 2 * no musculo Mutagoes podem levar a hi pertermia 

Tambbrn 6 ativado pelo segundo maligna induzida por farmacos 
mensageiro ADP clclico-ribose 

Deplegbo de estoques 

Canais operados 
porarmazenamento 

Ativado por sensor proteico 
que monitora o nivel dos 
estoques de Ca 2 * no retfculo 
endoplasmatioo 

Localizado na membrana 
plasmatica 

Ativado indiretamente por agentes 
que depletam os estoques intracelulares 
(p ex., agonistas do GPCR, 

tapsigargina) 


NSo 6 alvo direto de farmacos 


cations. Nesse aspecto, o rnais importante £ o receptor de 
glutamato do tipo NMDA (Cap. 37), que apresenta permea- 
bilidade ao Ca 2 * partkularmente alta, sendo contribuinte de 
grande import&nria para a captadSo de Ca 2 * pelos neurdnios 
p6s-siru£pticos (e tambem pelas c£lulas gliais) no sistema 
nervoso central. A ativacao desse receptor pode facilitar uma 
entrada de Ca 2 * t3o grande que a ct?lula morre, principal- 
mente pela ativageio de proteases dependentes de Ca 2 *, mas 
tambem pela ativacSo da apoptose (Cap. 5). Esse mecanismo, 
chamado excitotoxicidade, provavelmente participa de diver- 
sas doengas neurodegenerativas (Cap. 39). 

Por muitos anos houve discussSes sobre a exist&ncia de 
"canais operados por receptores" no musculo liso que 
respondem diretamente a mediadores como a epinefrina 
(adrenalina), acetilcolina e histamina. Atualmente estima-se 
(Berridge, 2009) que o receptor P2x (Cap. 3), ativado pelo 
ATP, 6 o utnico exemplo de um verdadeiro canal operado por 
ligantes no musculo liso, constituindo uma importante porta 
de entrada para o Ca 2 *. Como mencionado anteriormente, 
muitos mediadores atuam em receptores ligados a proteina 
G e afetam indiretamente a entrada de Ca 2 *, prindpalmente 
regulando os canais de calcio ou de pot&ssio controlados por 
voltagem. 


CANAIS DE CALCIO OPERADOS POR 
ARMAZENAMENTO (SOCs) 

Os SOCs sSo canais de muito baixa condut&nda localizados 
na membrana plasmatica que se abrem para permitir a 
entrada quando as reservas no RE estao reduzidas, por£m 
nao sSo sensiveis ao [Ca 2 *], dtosdlico. Recentemente, verifi- 
cou-se que o vinculo entre o RE e a membrana plasmatica 
— que por longo tempo foi um quebra-cabegas — envolve 
uma proteina sensora de calcio ( Stiml ) da membrana do RE, 
a qual se conecta diretamente a proteina do canal (OraiT) da 
membrana plasmatica (Clapham, 2007). 

Da mesma forma que os canais do RE e do RS, esses 
canais podem amplificar o aumento do [Ca 2 *]„ gracas a libe- 
rac3o do Ca 2 * dos locais de armazenamento. Por enquanto, 
conhecemos apenas compostos experimentais capazes de 
bloquear esses canais, mas os pesquisadores estao tentando 
desenvolver bloqueadores espedficos para uso terapeutico 
como relaxantes da musculatura lisa. 

MECANISMOS DE EXTRUSAO DE CALCIO 

O transporte ativo de Ca 2 * para fora da cdula, atrav^s da 
membrana plasmatica, e para dentro da c£lula, atrav^s da 
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membrana do RE ou do RS, depende da atividade de uma 
ATPase dependente de Ca 24 distinta, semelhante A ATPase 2 
dependente de Na'/K*que bombeia Na' para fora da cAlula 
em troca de K*. A tapsigargina (derivada da planta mediter- 
rAnea Thapsia gargattica ) bloqueia espedficamente a bomba 
do RE, levando a perda de Ca 2 * do RE. £ uma ferramenta 
experimental util, porAm sem significado terapAutico. 

O cAldo tambem A retirado da cAlula em troca pelo Na*pelo 
mecanismo de troca Na*-Ca 2 '. Esse transportador jA foi identi- 
ficado e clonado e (eomo era de se esperar) tern diversos sub- 
tipos moleculares cujas fungbes ainda nAo sAo conheddas. O 
transportador transfere trAs ions de Na' em troca de um ion de 
Ca 2 *, produzindo uma corrente resultante de despolarizacAo 
enquanto transporta o Ca 24 . O gradiente eletroquimico do Na*, 
e nSo a hidrdlise de ATP, fomece a energia para a extrusAo de 
Ca 24 . Isso significa que uma reducAo no gradiente de concentra- 
gAo de Na*, decorrente da entrada desse ion, reduz a extrusAo 
de Ca 2 *pelo transportador, levando a um aumento secundArio 
na [Ca 2 *l, um mecanismo que A particularmente importante 
no musculo cardiaco (Cap. 21). A digoxina, que inibe a extrusAo 
de Na*, atua no musculo cardiaco dessa maneira (Cap. 21), 
levando ao aumento do [Ca 24 ],. 

MECANISMOS DE LIBERACAO DE CALCIO 

Existem dois tipos principals de canais de cAldo na mem¬ 
brana do RE e do RS que desempenham um papel impor¬ 
tante no controle da liberacAo de Ca 24 dessas reservas. 

• O receptor de trisfbsfato de inositol (IP 3 R) A ativado pelo 
trisfosfato de inositol (IP 3 ), um segundo mensageiro 
produzido pela agAo de diversos ligantes nos receptores 
acoplados A proteina G (Cap. 3). O IP 3 R A um canal 
idnico regulado por ligante, apesar de sua estrutura 
molecular ser diferente da estrutura dos canais 
regulados por ligantes da membrana plasmAtica 
(Mikoshiba, 2007). Esse A o principal mecanismo pelo 
qual a ativado dos receptores acoplados A proteina G 
leva a um aumento do [Ca 2 *J,. 

• O receptor de rianodina (RyR, do ingles, ryanodine receptor) A 
assim chamado porque foi identificado inicialmente 
atravAs do bloqueio especifico causado pelo alcaloide 
vegetal rianodina. Ele A particularmente importante no 
musculo esquelAtico, onde existe um acoplamento direto 
entre os RyRs do RS e os receptores de di-fddropiridma dos 
ttibulos T (ver adiante); esse acoplamento resulta na 
liberacAo de Ca 2 * ap6s um potencial de agAo na fibra 
muscular. Os receptores de rianodina tambem estAo 
presentes em outros tipos de cAlulas que nAo possuem 
tubulos T; eles sAo ativados por uma pequena elevagAo no 
[Ca 2 '],, produzindo o efeito conheddo como liberaffio de 
cdlcio induzida por cdldo (CICR, do inglAs, calcium-induced 
calcium release), que amplifica o sinal de Ca 2 ' produzido 
por outros mecanismos, tais como a abertura de canais de 
cAlcio na membrana plasmAtica. A CICR significa que a 
liberagAo tende a ser regenerativa, pois uma emissAo 
inidal libera mais Ca 24 , resultando em "picos" ou "ondas" 
localizados de liberagAo de Ca 24 (Berridge, 1997). 

A fungAo dos IP 3 Rs e RyRs A modulada por uma variedade 
de outros sinais intracelulares (Berridge et al., 2003) que afeta 
a magnitude e o padrAo espago-temporal dos sinais de Ca 24 . 
TAcnicas de visualizagio por fluorescAncia revelaram um 
nivel de complexidade de sinais de Ca 24 extraordinArio, mas 
sAo necessArios mais estudos para desvendar a importAnda 
desse padrAo em relagAo aos mecanismos fisioldgicos e far- 
macoldgicos. A cafeina aumenta a sensibilidade dos RyRs 


2 CIapham (2007) compara cssas bombas a Slsifo, e near regad o do 
cmpurrar uma pcdra para cima dc uma montanha (tambAm 
consumindo ATP, scm duvida), apcnas para quo da rolassc 
montanha abaixo novamontc. 


ao Ca 24 , causando sua liberacAo do RS, atA mesmo com niveis 
de [Ca 24 ]i de repouso. Isso A utilizado experimentalmente, 
mas raramente ocorre em seres humanos, pois os outros 
efeitos farmacoldgicos da cafeina (Cap. 47) ocorrem em 
doses muito menores. O bloqueio causado pelo dantroleno, 
um composto reladonado A rianodina, A usado terapeutica- 
mente para aliviar o espasmo muscular que ocorre na hiper- 
termia maligna (Cap. 40), uma condigAo rara associada a anor- 
malidades hereditArias da proteina RyR. Por enquanto sAo 
poucos os exemplos de fArmacos que afetam diretamente 
esses mecanismos de liberacAo de Ca 24 . 

A Figura 4.2 mostra um sinal tipico do [Ca 2 *], resultante 
da ativagAo de um receptor acoplado A proteina G. A resposta 
produzida na ausAncia de Ca 24 extracelular representa a lib¬ 
eracAo de Ca 2 * intracelular. A resposta maior e mais prolon- 
gada, que ocorre na presenga de Ca 2 * extracelular, mostra a 
contribuicAo da entrada de Ca 2 * mediada pelo SOC. Os diver¬ 
sos mecanismos de retroalimentagAo (feedback) positiva e 
negativa que regulam o [Ca 24 ]j dAo origem a uma variedade 
de padrfies oscilatdrios temporais e espaciais (Fig. 4.2B), que 
sAo responsAveis pela atividade ritmica espontAnea na mus- 
culatura lisa e em cAlulas nervosas (Berridge, 2009). 

OUTROS SEGUNDOS MENSAGEIROS 

▼ Dois metabolitos intracelulares, a ADP-ribose ci'dica (ADPRc) 
e o ricida nicotmico dinucleoltdeo fosfato (NAADP; Fliegert et ah, 
2007), formados pelas coenzimas ubiquas nicotinamida adenina 
dinucleotideo (NAD) e NAD fosfato, tambem afetam a sinali- 
zaqao do Ca 24 . A ADPRc aumenta a sensibilidade dos RyRs ao 
Ca 24 / aumentando o "ganho" do efeito OCR. O NAADP libera 
Ca 24 dos lisossomos por ativa^ao de canais de cdlcio que ainda 
nao foram idendficados, mas que sao evidentemente distintos 
do IP,R e RvR. 

Os niveis desses mensageiros nas cAlulas dos mamiferos podem 
ser regulados principalmente em resposta a altera^oes no estado 
metabdlico da cAlula, apesar de os detalhes ainda nao terem 
sido esclareddos. A sinalizacao anormal de Ca 2 * estd envohida 
em muitas condi<;oes fisiopatol6gicas, como a morte celular por 
isquemia, altera<;6es endocrinas e arritmias cardiacas, em que o 
papel do ADPRc e NAADP e sua intera<;ao com outros meca¬ 
nismos que regulam o [Ca 24 ]! estao, atualmente, sob intensa 
invesdgaqao (Berridge et ah, 2003). 

PAPEL DAS MITOCONDRIAS 

▼ Em condigoes normais, as mitoedndrias acumulam Ca^pas- 
sivamente, como resultado do potencial intramitocondrial, que 
£ fortemente negadvo em rela<;ao ao citosol. Essa negatividade 
6 mandda pela extrusao adva de protons, sendo perdida — e 
assim liberando Ca 24 no citosol — se o ATP da c£lula se esgota, 
como ocorre, por exemplo, na hipbxia. Isso s6 ocorre em ca so s 
extremos, e a libera<;ao de Ca 24 resultante contribui para a dto- 
toxiddade assodada a distbrbios metabolicos graves. A morte 
celular resultante da isquemia cerebral ou isquemia corona- 
riana (Caps. 21 e 39) envolve esse mecanismo, alem de outros 
que contribuem para um aumento excessivo de [Ca 24 ],. 

CALMODULINA 

O cAlcio controla fungdes celulares gragas A sua habilidade 
de regular a atividade de diversas proteinas, incluindo as 
enzimas (particularmente as quinases e fosfatases), canais, 
transportadores, fatores de transcrigAo, proteinas das vesicu- 
las sinApticas e muitas outras. Na maioria dos casos, uma 
proteina ligante de Ca 24 serve de intermediAria entre o Ca 2 * 
e a proteina fundonal que estA sendo regulada. Das protei¬ 
nas ligantes, a mais conhedda A a calmodulina (Clapham, 
2007), uma proteina ubiqua. Ela regula pelo menos 40 pro¬ 
teinas fundonais diferentes — um modulador realmente 
poderoso. A calmodulina A um dimero com quatro sitios de 
ligagAo de Ca 24 - Quando todos estAo ocupados, ela sofre uma 
alteracAo conformacional, expondo um dominio hidrofobico 
"aderente", que atrai e mantAm unidas muitas proteinas, 
afetando assim suas propriedades fundonais. 
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Fig. 4.2 [A] Aumento na concentracao de calcio 
intraceiular em resposta a ativacao de receptor. Os 

registros foram obtidos de um unico neurbnio sensitivo de rato 
cultivado em cuitura de tecido. As cblulas foram expostas ao 
indicador fluorescente de Ca 2 *, o Fura-2, e o sinal emitido por uma 
unica celula foi monitorado com um microscbpio de fluorescbncia. 

Uma breve exposig&o a bradicinina, um peptldeo que excita os 
neurbnios sensitivos (Cap. 41), causa um aumento transitbrio na 
[Ca 2 *! a partir do valor de repouso, que 6 oerca de 150 nmol/I. 

Quando o Ca 2 * 4 removido da solugSo extracelular, ainda ocome o 
aumento do [Ca 2 *! induzido pela bradicinina, mas 6 de menor monta 
e dura menos. A resposta na ausbncia da Ca 2 * extracelular 
representa a liberagao do Ca 2 * intraceiular armazenado, resultante 
da produgSo intraceiular de trisfosfato de inositol. Acredita-se que a 
diferenca entre essa resposta e a resposta mais acentuada. que 
ocorre na presenga de Ca 2 * extracelular, represente a entrada desse 
Ion atraves de canais de ions operados por armazenamento 
presentes na membrana plasmatica (Figura gentilmente cedida por 
G. M. Burgess e A. Forbes, Novartis Institute for Medical Research.) 

[B] Oscilagoes espontaneas de cblcio em celulas marca-passo 
da uretra de coelho que regulam as contragoes ritmicas da 
musculatura lisa. Os sinais cessam quando o Ca 2 * extracelular 4 
removido, mostrando o envolvimento da ativagSo dos canais de Ca 2 * 
de membrana no mecanismo. (De McHale et al. 2006 J Physiol 
570:23-28.) 

V___/ 


Regula$5o do c£lclo 

• A concentrag§o intraceiular de Ca 2 *, [Ca 2 *! 4 criticamente 
importante como regulador da fungio celular. 

• 0 nlvel do Ca 2 * intraceiular 4 determinado pela (a) entrada 
de Ca?*; (b) extrusao de Ca 2t e (c) troca de Ca 2 * entre o 
citosol, retlcuk) endoplasm4tico (RE) e mitocbndrias. 

• A entrada de c4!cio se da por diversas vias, induindo os 
canais de cblcio controlados por voltagem e por ligantes e a 
troca Na*-Ca 2 *. 

• A extrusao de c4ldo depende principalmente da bomba de 
Ca 2 * dependente de ATP. 

• Os Ions cbldo sSo armazenados pelo RE ou pelo retfculo 
sarcoplasmbtico (RS), dos quais s§o liberados em resposta 
a diversos estlmulos. 

• Os Ions de c4ldo s§o liberados dos estoques do RE/RS 
pelo (a) segundo mensageiro trisfosfato de inositol atuando 
nos receptores de trisfosfato de inositol ou (b) aumento de 
[Ca 2 *]i que atua nos receptores de rianodina, um mecanismo 
conheddo como liberag3o de Ca 2 * induzida pelo Ca 2 *. 

• Outros segundos mensageiros, como a ADP-ribose clclica e 
o 4ddo nicotlnico dinucleotldeo fosfato, tambbm promovem 
a liberagao de Ca 2 * dos locals de armazenamento. 

• A deplegSo dos estoques de Ca 2 * do RE/RS promove a 
entrada de Ca 2 * pela membrana plasm4tica, atravbs de 
canais senslveis aos estoques. 

• Os Ions c4lcio afetam muitos aspectos da fungSo celular 
ligando-se a protelnas, como a calmodulina, que, por sua 
vez, se ligam a outras protelnas e regulam suas fungfies. 



maioria dos neurOnios e c4lulas musculares (induindo os 
musculos estriado, cardiaco e liso) e de muitas c4lulas de 
gldndulas enddcrinas. Nos neurOnios e nas c4lulas muscu¬ 
lares, a capacidade do potencial de ag£o, depois de iniciado, 
de se propagar para todas as partes da membrana celular e, 
geralmente, de se disseminar para as c4lulas vizinhas, explica 
a importancia da excitagSo da membrana na sinalizacSo intra 
e intereelular. No sistema nervoso, e no musculo estriado, a 
propagacSo do potendal de ag3o 4 o mecanismo responsivel 
pela comunicacAo por longas distancias a uma grande veloci- 
dade, indispensivel para seres grandes que se movem rapi- 
damente. Nos musculos cardiaco e liso, assim como em 
alguns neurdnios centrais, ocorre uma atividade espontanea 
e rltmica. Nas c4lulas glandulares, o potencial de ac£o, onde 
ele ocorre, amplifica o sinal que faz com que a c4lula secrete 
seu conteudo. Em cada tipo de tecido as propriedades do 
processo de excitagSo refletem as caracterlsticas especiais 
dos canais idnicos que sSo respons4veis pelo processo. A 
natureza molecular dos canais i6nicos e sua importctncia 
como alvo de f^rmacos s3o tratadas no Capltulo 3; aqui 
discutiremos os processos celulares que dependem primari- 
amente da fungSo dos canais idnicos. Para mais detalhes, ver 
I Idle (2001). 


EXCITA^AO 

A palavra excitabilidade descreve a capacidade de uma 
c4lula em apresentar uma resposta el4trica regenerativa do 
tipo tudo ou nada em resposta & despolarizagSo de sua mem¬ 
brana, conhecida como potencial de adlo. £ caracteristica da 


CELULA "EM REPOUSO" 

A c4lula em repouso na realidade nAo est4 em repouso, mas 
sim bastante ativa, controlando o status do seu meio intemo, 
o que requer um suprimento continuo de energia. Em relac^o 
aos tdpicos discutidos neste capltulo, as seguintes caracterls¬ 
ticas s3o particularmente importantes: 
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Fig. 4.3 Diagrams simplificado do equilibrio ionico 
de uma celula tipica em “repouso”. Os principals 
mecanismos de transporte que mantAm os gradientes idnioos atraves 
da membrana plasmAtica sao as bombas de Na*-K* e de Ca 2 * 
dependentes de ATP e o transportador de troca Na*-Ca 2 *. A membrana 
6 relativamente permeavel ao K*, pois os canais de potassio estao 
abertos na oAiula em repouso, mas impermeavel a outros cations As 
concentrates desiguais de ions nos dois lados da membrana dao 
origem aos 'potendais de equilibria mostrados. 0 potendal de repouso 
da membrana, tipicamente de oerca de -60 mV, mas que difere entre 
os diferentes tipos de cAlulas, e determinado pelos potendais de 
equilibrio, pelas permeabilidades aos diversos ions envolvidos e pelo 
efeito ‘eletrogAnico" dos transpoitadores Por simplicidade, os Anions e 
outros Ions, oomo os prdtons, n§o sao representados, apesar de 
desempenharem papel importante em muitos tipos de cAiulas. 

J 


• o potendal de membrana 

• a permeabilidade da membrana plasmAtica a diferentes 
ions 

• a concentrate intracelular dos ions, espedalmente o 
[Ca 2 *]j- 

Em condigGes de repouso, todas as cAlulas mantAm um 
potencial intemo negativo, entre -30 mV e -80 mV, depen- 
dendo do tipo de cAlula. Isso ocoire porque (a) a membrana 
A relativamente impermeavel ao Na* e (b) ions Na* sao ativa- 
mente transportados para fora da celula em troca de K* por 
um transportador dependents de energia, a bomba de s6dio 
(ou Na*-K* ATPase). Com isso, a concentrate intracelular 
de K*, [K*]j, A maior do que a extracelular, enquanto a de 
Na*, [Na*]*, 6 menor. Em muitas cAlulas, outros ions, espe- 
cialmente o Cl', tambem sAo transportados ativamente e 
distribuidos de forma desigual nos dois lados da membrana. 
Em muitos casos (p. ex., nos neurOnios), a permeabilidade 
da membrana ao K* A relativamente alta e o potendal de 
membrana permanece entre -60 mV e -80 mV, pr6ximo ao 
potencial de equilibrio do K*(Fig. 4.3). Em outras cAlulas (p. 
ex., musculo liso), os Anions desempenham um papel mais 
importante e o potencial de membrana geralmente A menor 
(-30 a -50 mV), sendo menos dependente do K*. 

EVENTOS ELETRICOS E IONICOS 
RESPONSAVEIS PELO POTENCIAL DE A^AO 

Nosso conhedmento atual da exdtabilidade eletrica repousa 
solidamente nos trabalhos de Hodgkin, Huxley e Katz em 
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Fig. 4.4 Separagao das correntes de sodio e 
potassio na membrana do nervo. Registros com clampea- 
mento de voltagem no n6 de Ranvier de uma fibra nervosa isolada de 
sapo. No tempo 0, o potencial de membrana foi paulatlnamente elevado 
a um nivel de despdarizagAo, variando de -60 mV (tragado inferior em 
cada sArie) a +60 mV (tragado superior em cada sArie), em incremented 
de 15 mV. [A] [B] Registro de controle de duas fibras nen/osas. [C] 

Efeito da tetrodotoxina (TTX) que abole as correntes de Na*. [D] Efeito 
do tetraetilambnlo (TEA) que abole as correntes de K*. (De Hille B, 

1970. Ionic channels in nerve membranes. Prog Biophys Mol Biol 
21:1-32) 


axdnios de lula publicados em 1949-1952. Seus experimentos 
(Katz, 1966) mostraram a existenria de canais de ions controla- 
dos por voltagem (ver anteriormente) e demonstraram que o 
potendal de agAo 6 gerado pela combinacAo de dois processos: 

1. um aumento rApido e transitdrio da permeabilidade ao 
Na* que ocorre quando a membrana A despolarizada 
alAm de aproximadamente -50 mV 

2. um aumento mais lento e sustentado da permeabilidade 
aoK*. 

Em razAo da desigualdade nas concentrates de Na* e K*nos 
dois lados da membrana, um aumento na permeabilidade ao 
Na* produz uma corrente de entrada (despolarizante) de 
ions Na*/ enquanto um aumento na permeabilidade ao K* 
causa uma corrente de saida desse ion. A independence 
dessas duas correntes pode ser claramente demonstrada 
usando-se fArmacos que bloqueiam os canais de s6dio e de 
potAssio, como mostra a Figura 4.4. Durante a genese ou 
propagacAo fisioldgica do impulso nervoso, o primeiro 
evento A uma pequena despolarizacAo da membrana produ- 
zida pela agAo de um transmissor ou pela aproximagAo de 
um potencial de agAo passando pelo axdnio. Em consequ^n- 
cia, abrem-se os canais de s6dio, permitindo a entrada de 
Na*/ o que despolariza a membrana mais ainda. Esse A, por- 
tanto, um processo regenerativo, e o aumento da permeabi¬ 
lidade ao Na* A suficiente para que o potencial de membrana 
fique prdximo ao E Na . O aumento da condutAncia de Na* A 
transitdrio, pois os canais sAo rapidamente desativados e a 
membrana retoma ao seu estado de repouso. 

Em muitos tipos de cAlulas, incluindo a maioria das 
cAlulas nerv'osas, a abertura de canais de potAssio dependen¬ 
tes de voltagem contribui para a repolarizacAo. Esses canais 
funcionam da mesma maneira que os canais de s6dio, mas 
a cinAtica de sua ativacAo A cerca de 10 vezes mais lenta, e 
eles nAo sAo totalmente desativados. Isso significa que os 
canais de potAssio abrem mais tarde do que os canais de 
s6dio, contribuindo para o tArmino rApido do potendal de 
agAo. A Figura 4.5 mostra o comportamento dos canais de 
s6dio e potAssio durante o potencial de acAo. 
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O mecanismo anterior, baseado no trabalho de Hodgkin 
e Huxley, realizado hi 60 anos, envolve somente os canais 
de Na* e K*. Os canais de cilcio controlados por voltagem 
(Hille, 2001) foram descobertos posteriormente (Fig. 4.1). 
Eles funcionam basicamente da mesma maneira que os 
canais de sddio; contribuem para a gera^So do potencial de 
agio em muitas celulas, especialmente as celulas cardiacas e 
musculares lisas, mas tambim nos neurdnios e nas celulas 
secretoras. A entrada de Ca 2 * atraves dos canais de cilcio 
controlados por voltagem desempenha um papel muito 
importante na sinalizacjio intracelular, como descrito 
anteriormente. 

FUN^AO DOS CANAIS 

Os padrdes de disparo das celulas exdtiveis variam ampla- 
mente. As fibras musculares esqueleticas estio em repouso, 
a nio ser que sejam estimuladas pela chegada de um impulso 
nervoso k jun^io neuromuscular. As fibras musculares 
cardiacas disparam espontaneamente a uma frequencia 
regular (Cap. 21). Em conduces normais, os neuronios 
podem ficar em repouso ou podem se despolarizar esponta¬ 
neamente, regularmente ou em salvas; as celulas musculares 
lisas apresentam uma variedade semelhante de padrdes de 
disparo. A frequencia com que potendais de acio ocorrem 
nas diversas celulas tambim varia muito, desde 100 Hz ou 
mais nos neurdnios de condugfio ripida, ate apenas cerca de 
1 Hz, nas celulas musculares cardiacas. Essas grandes varia- 
gdes funcionais refletem as diferentes caracteristicas dos 
canais de ions expresses nos diversos tipos celulares. As 
flutua^'des ritmicas de [Ca 2 ~]j fundamentam os diferentes 
padrdes de disparo que ocorrem nos diferentes tipos celula¬ 
res (Berridge, 2009). 

Firmacos que alteram as caracteristicas do canal, seja inte- 
ragindo diretamente com o canal ou indiretamente, atravds 
de segundos mensageiros, afetam a fun^So de muitos siste- 
mas orginicos, incluindo os sistemas nervoso, cardiovascu¬ 
lar, endderino, respiratorio e reprodutor, sendo um tema 
frequente neste livro. Aqui descrevemos alguns mecanismos- 
chave envolvidos na regula^io das celulas excitiveis. 

Em geral, os potenciais de agio sio iniciados por correntes 
na membrana que causam a despolarizacSo da cdlula. Essas 
correntes podem ser produzidas pela atividade siniptica, 
pela aproximacio de um potencial de acio vindo de outra 


parte da celula, por um estimulo sensorial ou pela atividade 
espontinea de um marca-passo. A tendenda dessas correntes 
para iniciar um potencial de a^io e governada pela excitabili- 
dade da celula, que depende principalmente do estado (a) dos 
canais de sddio e/ou cildo controlados por voltagem e (b) 
dos canais de potissio da membrana em repouso. Qualquer 
evento que aumente o numero de canais de s6dio ou cfalcio 
disponiveis, ou que reduza seu limiar de ativaefao, tende a 
aumentar a excitabilidade, enquanto, aumentando a con- 
dutancia de repouso ao K*, ela se reduz. Agentes que fazem 
o inverso, bloqueando os canais ou interferindo na sua aber- 
tura, terSo o efeito oposto. As Figuras 4.6 e 4.7 e a Tabela 4.1 
apresentam alguns exemplos. As mutaedes herdadas nas pro- 
teinas dos canais sSo responsiveis por uma grande variedade 
(a maioria rara) de disturbios neuroldgicos e outras alteragdes 
gen^ticas (Ashcroft, 2000, 2006). 

USO-DEPENDENCIA E VOLTAGEM-DEPENDENCIA 

▼ Os canais controlados por voltagem existem em tres estados 
funcionais (Fig. 4.8): em repouso (durante o potencial de repouso 
nonnal eles permanecem fechados), alivado (a despolarizaqao 
breve favorece sua abertura) e inativado (estado de bloqueio 
devido a uma oclusao tipo algapao na abertura do canal, 
efetuada por um apdndice m6vel situado na porcao intracelular 
da proteina do canal). Muitos canais de sodio ficam no estado 
inativado depois da passagem do potencial de acao; depois que 
o potencial de membrana retoma a seu valor de repouso, os 
canais inativados demoram para retomar ao estado de repouso, 
ficando assim disponiveis para nova ativa<;ao. Enquanto isso, a 
membrana esti temporariamente refratdria. Cada potencial de 
a<;ao faz com que os canais passem por esse ciclo de tr6s estados. 
A duraqao do periodo refrabirio determina a frequencia maxima 
dos potenciais de aqao. Farmacos que bloqueiam os canais de 
sddio, como os anestesicos locais (Cap. 42), medicamentos 
antiarritmicos (Cap. 21) e antiepilepticos (Cap. 44), normal- 
mente apresentam uma afinidade seletiva para um desses 
estados funcionais do canal, e, em sua presenca, a proporqio de 
canais no estado de alta afinidade 6 aumentada. Farmacos que 
se ligam fortemente aos canais inativados, favorecendo a ado<;ao 
desse estado, sao particularmente importantes, pois prolongam 
o periodo refratario, reduzindo a frequencia maxima de geraqao 
dos potenciais de a<;ao. Esse tipo de bloqueio e chamado uso- 
dependente porque a ligagao desses fdrmacos aumenta em fun<;ao 
da frequencia de disparo do potencial de aqao, que govema a 
taxa pela qual os canais inativados — e, consequentemente, 
sensfveis ao farmaco — sao gerados. Isso e importante para 
alguns farmacos antiarritmicos (Cap. 21) e antiepilepticos (Cap. 
44), pois disparos de alta frequencia podem ser inibidos sem 
afetar a excitabilidade em frequencias normais. Os farmacos 
que bloqueiam rapidamente os canais de sodio em repouso (p. 
ex., anestesicos locais. Cap. 42) previnem a exdtaqao tan to em 
frequencias baixas quanto altas. 

Em sua maioria, os farmacos que bloqueiam os canais de sddio 
sao catidnicos no pH fisiol6gico, sendo afetados pelo gradiente 
de voltagem atraves da membrana celular. Eles bloqueiam o 
canal pela face interna da membrana, de forma que sua acao 
bloqueadora 6 favorecida pela despolariza<;ao. Esse fenAmeno, 
conhecido como voltagem-dependencia, tambem e rele\ r ante para 
a a<;ao de farmacos antiarritmicos e antiepilepticos, porque as 
celulas responsaveis pela arritmia ou atividade convulsivante 
geralmente estao um pouco despolarizadas, sendo bloqueadas 
mais fortemente do que as celulas "sadias". Consideracoes 
semelhantes aplicam-se aos farmacos que bloqueiam os canais 
de potassio ou de cilcio, mas sabemos menos sobre a impor- 
fancia da dependAncia do uso e da voltagem em rela^ao a esses 
canais do que em rela<;ao aos canais de s6dio. 

CANAIS DE SODIO 

Na maioria das celulas exdtdveis, a corrente de entrada rege- 
nerativa que inicia o potencial de agSo resulta da ativa^So de 
canais de s6dio controlados por voltagem. Os estudos inici- 
ais de 1 Iodgkin e 1 luxley com clampeamento de voltagem 
no axonio gigante de lula, descritos anteriormente, reve- 
laram as propriedades funcionais essenciais desses canais. 
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Fig. 4.6 Canais ionicos associados a efeitos excitatorios e inibitorios da membrana e alguns farmacos e outros 
ligantes que os afetam. Os quadros verdes mostram os agentes que abrem os canais, enquanto os agentes bloqueadores e inibitorios estao nos 
quadras de cor salmSo. GPCR. receptor aooplado a proteina G (G-pmtein-coupied receptor). 


Posteriormente, usou-se a ac3o bloqueadora e altamente 
seletiva da tetrodotoxina (TTX, Cap. 42) para marcar e puri- 
ficar a proteina do canal e subsequentemente clon^-la, reve- 
lando a estrutura complexa apresentada na Figura 3.18, com 
quatro dominion semelhantes, cada qual formado por seis 
helices que atravessam a membrana (revisto por Catterall, 


2000). Uma dessas helices, a S4, cont£m diversos amino3ci- 
dos bdsicos, formando o sensor de voltagem, que se move 
para fora e abre o canal quando a membrana £ despolari- 
zada. Uma das al^as intraeelulares tern configurac3o para 
oscilar e bloquear o canal quando a S4 est3 deslocada, inati- 
vando o canal. 
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Fig. 4.7 Sftios de a$ao de farmacos e toxinas que 
afetam os canais envolvidos na geracao de potenciais 
de acao. Muitos outros mediadones afetam esses canais 
indiretamente, atraves de receptores de membrana, por fosforilagSo ou 
alteragao de sua expressao STX, saxitoxina; TTX, tetrodotoxina. 


Estudos fisioldgicos demonstraram que os canais de 
sddio do coragio e do musculo esqueldtico diferem em vinos 
aspectos dos canais dos neur6nios. Em particular, os canais 
de sddio cardiacos (e tambdm alguns neurdnios sensitivos) 
sSo relativamente insensfveis i ITX e sua cindtica 6 mais 
lenta, quando comparados a maioria dos canais dos neurcV 
nios. ja foram identificados nove subtipos moleculares dis- 
tintos, mais do que o suficiente para explicar sua diversidade 
funcional. 

Alim dos bloqueadores de canais como a tetrodotoxina, 
outros compostos afetam o controle e a inativagio dos canais 
de s6dio. Por exemplo, o alcaloide vegetal veratridina e o 
veneno da pele de sapo batracotoxina causam ativa^So per- 
sistente, enquanto inumeras toxinas provenientes de escor- 
pides impedem a inativac^o, mecanismos os quais aumen- 
tam a excitabilidade neuronal. 

Agentes terapeuticos que bloqueiam os canais de sddio 
incluem os anestdsicos locais (Cap. 42), firmacos antiepildp- 
ticos (Cap. 44) e antiarritmicos (Cap. 21). A agio bloqueadora 
dos canais de sddio desses agentes foi descoberta, na maioria 
dos casos, muito depois do reconhecimento de suas aplica- 
^6es dinicas; muitos deles nio possuem especifiddade, pro- 
duzindo uma grande variedade de efeitos indesejiveis. O 
uso de muta^des induzidas em canais de sddio clonados 
expressos em linhagens de cdlulas esti revelando quais 
regides da grande moldcula do canal estio envolvidas na 
ligacio a determinados agentes, conhecimento que deve per- 
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Fig. 4.8 Estados de repouso, ativado e inativado 
dos canais operados por vottagem exemplificados 
aqui pelo canal de sddio. A despolarizacao da membrana 
causa uma fapida transigbo do estado de repouso (fechado) para o 
de ativado (aberto). A partfcula de inativagdo (parte do dominio 
intracelular da proteina do canal) 6, entao, capaz de bloquear o canal. 
Os farmacos bloqueadores (p. ex., anesfasicos locais e antiepifapti- 
oos) geralmente mostram prefer§ncia por urn dos tr§s estados do 
canal, afetando, assim, seu comportamento cin6tioo, oom implicagbes 
para sua utilizagbo clinica. 


mitir o desenvolvimento de farmacos mais espedficos no 
futuro. 

CANAIS DE POTASSIO 

Em uma cdlula em repouso tipica (ver anteriormente), a 
membrana d seletivamente permeivel aoK'eo potencial de 
membrana (cerca de -60 mV) d relativamente positive em 
relac&o ao potencial de equilibrio do K* (cerca de -90 mV). 
Essa permeabilidade de repouso ocorre porque os canais de 
pofassio esfao abertos. Se mais canais de pofassio se abrirem, 
ocorre a hiperpolarizagao da membrana e a cdlula d inibida, 
enquanto ocorre o oposto se os canais de pofassio forem 
fechados. Alem de afetarem desse modo a excitabilidade, os 
canais de pofassio tambdm desempenham um papel impor- 
tante na regulagio da duragio do potencial de agio e no seu 
padrSo temporal de disparo; juntos, esses canais desempe¬ 
nham um papel fundamental na regula^o da fungio celular. 
Como foi mencionado no Capitulo 3, o numero e a variedade 
de subtipos de canais de pofassio sSo extraordirfarios, indi- 
cando que a evolugio foi impelida pela vantagem bioldgica 
que se alcan^aria com variaedes sutis nas propriedades fun- 
cionais desses canais. Um resumo recente lista mais de 60 
subunidades formadoras de poros, alt>m de outras 20 subu- 
nidades auxiliares. Uma demonstra^3o evolucioniria 
impressionante, mas talvez dificil de ser compreendida por 
muitos de n6s. Apresentamos aqui um resumo dos princi¬ 
pals tipos farmacologicamente importantes. Para mais deta- 
lhes e informa^Ses sobre os canais de potSssio e os diversos 
farmacos e toxinas que os afetam, ver Shieh et al. (2000), e 
lenkinson (2006). 
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Tabela 4.2 Tipos e funcoes dos canais de potassio 


Classe 

estrutural J 

Subtipos 

funcionais 6 

Fungoes 

Efeitos de farmacos 

Comentarios 

Controlados por 
voltagem (6T, IP) 

Canais de pofassio 
controlados por 
voltagem 

Repolanzagao do potential de 
agdo 

Limita a frequencia maxima de 
disparo 

Bloqueados por tetraetilamdnio e 
4-aminopiridina 

Determinados subtipos s£o bloqueados 
pelas dendrotoxinas (do veneno da 
serpente mamba verde) 

No coragSo, os 
subtipos incluem os 
canais HERG e LQT 
que estao envoividos 
em arritmias 
cong&nitas ou 
induzidas por 
farmacos. Outros 
subtipos podem estar 
envolvidos em formas 
heredifarias de 
epilepsia 


Canais de K* 
ativados pelo Ca 2 * 

Inibicao apos estimulos que 
aumentam a (Ca 2 *] 

Determinados subtipos sao bloqueados 
pela apamina (do veneno da abelha) e 
caribdotoxina (do veneno do esoorpiSo) 

Importantes em muitos 
tecidos excitaveis para 
limitar disparos 
repetitivos; presentes 
tambem em celulas 
secretoras 

Retificadores de 
entrada (2T, 1P) 

Ativados pela 
protelna G 

Medeiam efeitos de diversos 
GPCRs que causam inibigao por 
aumento da condutilncia ao K* 

Agonistas e antagonistas dos GPCRs. 

Sem interagoes diretas importantes 

Outros canais de K* 
retificadores de 
entrada sao 
importantes nos rins 


Sensiveis ao ATP 

Encontrados em muitas celulas 

Os canais abrem-se quando a 
[ATP] esta baixa, causando 
mibigao 

Importantes no controle da 
secregio de insulina 

A associagao de um subtipo com o 
receptor de sulfonilureia resulta na 
modulagao por esses fenmacos (p. ex., 
glibenclamida), que fecham os canais, e 
pelos farmacos que abrem os canais de 
potdssio (p. ex., diazdxido, pinacidil), 
que relaxam o musculo liso 


Dominio de dois 
poros (4T, 2P) 

Diversos subtipos 
foram identificados 
(TWIK, TRAAK, 
TREK, TASK etc.) 

A maioria 6 insensivel a 
voltagem; alguns encontram-se 
abertos norma Imente e 
contribuem para a oondutancia ao 

K* 'em repouso" 

Modulados por GPCRs 

Certos subtipos s^o ativados por 
anestesicos voldteis (p. ex., halotano) 

Nao existem agentes bloqueadores 
seletivos 

Modulados pelos agonistas e antagonistas 
de GPCRs 

Desoobertos 
neoentemente; nosso 
conhedmento a 
respeito deles ainda 6 
escasso 


GPCR, receptor acoptedo a protelna G (G-protein-coupled receptor). 

'As estruturas dos canais de potassio (Fig. 3.17) sao def nidas de acordo oom o numero de helices transmembrana (T) e de algas formadoras de poros (P) em cada subunidade a. 

Os canaisfundonais contem diversas subunidades (geralmente quatro), que podem ser identicas ou diferentes, e que geralmente estao associadas a subunidades acessorias (ft). 
b Foram identificadas diversas variantes moleculares em cada subtipo fundonal. que geralmente estao restritas a determinadas celulas e tecidos. Ainda nao se sabe o signibcado 
fisidogioo e farmacologicc dessa heterogeneidade. 


▼ Os canais de potassio sao divididos em tres classes principals 
(Tabela 4.2f cujas estruturas sao mostradas na Figura 3.18. 

• Canais de potiissio controlados por voltagem, que 

possuem seis helices que atravessam a membrana, uma 
das quais fundona como sensor de voltagem, fazendo 
com que o canal se abra quando a membrana se 
despolariza. Nesse grupo estao os canais da famflia 


3 A tcrminologia dos canals de potassio 6 no irdnimo confusa. Os 
cletrofisiologlstas balizaram as corrcntcs de K de modo um tan to 
prosaico, com base em suas propriedades l’uncionais (Ikv, Ikc, Ikatp, 
Ikik etc.); os gcneticlstas deram nomes imaginativos aos genes, de 
acordo com os fendtipos associados as mutaedes (shaker, ether-a- 
go-go etc.), enquanto os bidlogos moleculares introduziram uma 
nomenclatura rational, mas do difttil memorizagao, baseada nas 
informagOes da sequdneia (KCNK, KCNQ etc., com sufixos 
numdricos). Quanto a n6s, temos de lidar da mclhor mancira 
possfvel com esse jargSo de nomenclaturas esquisitas, tals como 
HERG (que - nao se assuste - significa Gene Humana Relacionado ao 
E liter-a-go-go), TW1K, TREK e TASK. 


shaker, responseveis pela maioria das correntes de 
K*controladas por voltagem conhecidas dos 
eletrofisiologistas, e outros canais, como os canais de 
potassio ativados por Ca 2 *, e dois subtipos que s3o 
importantes no coragSo, os canais IIERG e LQT. 
Alterac5es nesses canais, por mutagilo gendtica ou 
efeitos colaterais de fermacos, sSo a principal causa de 
arritmias cardiacas que podem causar morte subita 
(Cap. 21). Muitos desses canais sSo bloqueados por 
farmacos como tetraetilamdnio e 4-aminopiridina. 

• Canais de pofassio retificadores de entrada, assim 
chamados porque permitem que o K* entre muito mais 
facilmente do que sai (revis§o de Reimann & Ashcroft, 
1999). Eles possuem duas helices que atravessam a 
membrana e uma unica alca formadora de pom (alga P). 
Esses canais sSo regulados pela interacSo com proteinas 
G (Cap. 3) e medeiam os efeitos inibitdrios de muitos 
agonistas que atuam em receptores acoplados & protelna 
G. Certos tipos s£o importantes no coragSo, especialmente 
na regulacdo da duragSo do potential de acdo cardlaco 
(Cap. 21); outms s3o alvos das sulfonilureias (farmacos 
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Canais ionicos e excitabilidade 

etetrica 

• As c6lulas exciteveis geram um potencial de ag§o do tipo 
tudo-ou-nada em resposta & despolarizagSo da membrana. 
Isso ocoire na maioria dos neurdnios e c6lulas musculares, 
mas tamtam em algumas c^lulas glandulares. A base ifinica 
e a evolugSo temporal da resposta variam conforme o tecido. 

• A resposta regenerativa 6 resultado de uma corrente de 
despolarizagSo associada a abertura dos canais de cations 
(prindpalmente Na* e Ca 2 *) dependentes de voltagem. Ela 
6 encerrada com o fechaimento esponteneo desses canais 
acompanhado da abertura dos canais de potassio. 

• Existem muitas variantes moleculares de canais operados 
por voltagem, com fung&es especificas em diferentes tipos 
celulares. 

• A membrana da c6lula “em repouso’ 6 relativamente 
perme£vel ao 1C, mas imperme£vel ao Na* e ao Ca 2 *. 
Farmacos ou mediadores que abrem os canais de potessio 
reduzem a excitabilidade da membrana. Os inibidores dos 
canais de Na* ou Ca 2 * t£m o mesmo efeito. 0 bloqueio de 
canais de 10 ou a ativag§o dos canais de Na* ou Ca 2 * 
produz aumento da excitabilidade. 

• As c6lulas do musculo cardiaco, alguns neurbnios e 
algumas c£lulas musculares lisas geram potenciais de agSo 
espontaneos cuja amplitude, frequSncia e ritmo sSo afetados 
por farmacos que afetam a funcao dos canais idnicos. 



hipoglicemiantes que estimulam a secre^ao de insulina 
por bloqueio desses canais; Cap. 30) e relaxantes da 
musculatura lisa, como o cromacalim e o diazOxido, que 
abrem os canais (Cap. 22). 

• Canais de pofassio com dominio de dois poros, com 
quatro helices e duas al^as P (revisao de Goldstein et 
al., 2001). Eles apresentam retifica^ao de safda, 
exercendo uma forte influ£ncia repolarizadora que se 
op£>e a qualquer tend£ncia de excita^ao. Eles podem 
contribuir para a condutancia de K* em repouso em 
muitas c£lulas, sendo suscetfveis a regulacao atrav£s 
das proteinas G; determinados subtipos foram 
implicados na a<fao de anesfasicos volateis, como o 
ha lota no (Cap. 40). 

Anormalidades hereditarias dos canais de potassio (canalo- 
patias) contribuem para o crescente niimero de doencas car- 
diacas, neuroldgicas e outras. Entre elas, cita-se a sfndrome do 
QT Jongo, associada a mutacOes nos canais de potassio con- 
trolados por voltagem do coragilo, causando episddios de 
parada ventricular que podem causar morte subita. Alguns 
tipos de surdez e epilepsia familiares estSo associados a 
mutates nos canais de potassio controlados por voltagem 
(Ashcroft, 2000, 2006). 


CONTRA^AO MUSCULAR 

Os efeitos dos farmacos sobre o mecanismo contratil do 
musculo liso formam a base de muitas aplica^6es terapeuti- 
cas, pois o musculo liso a um componente importante da 
maioria dos sistemas fisioldgicos, incluindo os vasos sangui- 
neos e os tratos gastrintestinal, respiratdrio e urinario. Por 
muitas d£cadas a farmacologia do musculo liso, com sua 
marca registrada tecnoldgica — o banho de 6rgao isolado 
— manteve-se no centro do palco farmacoldgico, e nem o 
tema nem a tecnologia tarn mostrado sinais de cansa^o, 
mesmo tendo o palco ficado bem mais cheio. A contratili- 
dade do musculo cardiaco tambam a alvo de importantes 


efeitos de farmacos, enquanto a contratilidade do musculo 
estriado raramente a afetada por farmacos. 

Apesar de o fundamento molecular basico da contracao 
ser semelhante em cada caso, ou seja, a interagSo entre a 
actina e a miosina com a energia derivada do ATP e iniciada 
por um aumento do [Ca 2 *]j, existem diferencas entre esses 
tr^s tipos de musculo responsaveis pelas diferentes rea^des 
a farmacos e mediadores quimicos. 

Essas diferencas (Fig. 4.9) envolvem (a) a conexSo entre 
os eventos na membrana e o aumento do [Ca 2 * ], e (b) o meca¬ 
nismo pelo qual o [Ca 2 *], regula a contrac^o. 

MUSCULO ESQUELETICO 

O musculo esqueiatico possui um arranjo de tubulos T trans¬ 
versals que se estendem da membrana plasmatica para o inte¬ 
rior da calula. O potencial de acSo da membrana plasmitica 
depende de canais de s6dio controlados por voltagem, como 
na maioria das c^lulas nervosas, e se propaga rapidamente de 
seu ponto de origem, na placa motora (Cap. 13), para o res- 
tante da fibra muscular. A membrana do tubulo T contem 
canais de Ciildo do tipo L, que respondem i despolarizacSo 
da membrana conduzida passivamente ao longo do tubulo T 
quando a membrana plasmatica 6 invadida pelo potencial de 
a<$o. Esses canais de c&lcio estSo muito prdximos dos recep- 
tores de rianodina (RyRs; Cap. 3) na membrana do RS adjacente, 
e sua ativagSo causa a liberac^o de Ca 2+ do RS. ExLstem evi- 
d&ncias de um vinculo direto entre os canais de cilcio do 
tubulo T e os RyRs do RS (como mostra a Fig. 4.9); entretanto, 
a entrada de Ca 2 * atrav^s dos canais do tubulo T na zona 
restrita entre esses canals e os RyRs associados tambam pode 
contribuir. Em fundSo desse vinculo, a despolarizagSo ativa 
rapidamente os RyRs, liberando uma curta emissSo de Ca 2 * 
do RS para o sarcoplasma. O Ca 2 *se liga & troponina, uma 
proteina que normalmente bloqueia a intera^o entre a actina 
e a miosina. Quando ocoire essa liga^So, a troponina se afasta, 
permitindo que o mecanismo contratil entre em a^So. A libera- 
cko de Ca 2 * ^ r^pida e breve, e o musculo responde com um 
nipido "espasmo". Esse mecanismo 6 relativamente r^pido e 
direto, se comparado com o que ocoire nos musculos cardiaco 
e liso (descrito adiante), sendo, consequentemente, menos 
suscetivel ^ modula^So farmacoldgica. A Tabela 4.1 mostra os 
poucos exemplos de farmacos que afetam diretamente a con- 
tragSo do musculo esquel^tico. 

MUSCULO CARDIACO 

O musculo cardiaco (revisSo de Bers, 2002) difere do musculo 
esquel^tico em alguns aspectos importantes. A natureza do 
potencial de a$cio cardiaco, os mecanismos idnicos respons^- 
veis pela sua ritmiddade intrinseca e os efeitos dos farmacos 
na frequdicia e ritmo cardiacos s3o descritos no Capitulo 21. 
As cdulas do musculo cardiaco rfao possuem tubulos T, e 
rfao existe uma conexSo direta entre a membrana plasmatica 
e o RS. A configuracSo do potendal de agSo cardiaco varia 
nas diversas partes do cora<fao, mas normalmente apresenta 
um "platd" que dura algumas centenas de milissegundos 
ap6s a despolarizatfao rapida inidal. A membrana plasrrfa- 
tica contdn muitos canais de c£lcio do tipo L, que se abrem 
durante esse plat6, permitindo a entrada de Ca 2+ na cdula, 
mas rfao em quantidade sufidente para ativar o mecanismo 
contratil diretamente. Em vez disso, essa entrada inidal de 
Ca 2 * atua nos RvRs (um tipo molecular diferente daquele do 
musculo esquefatico) para liberar Ca 2 * do RS, produzindo 
uma onda secundaria de Ca 2 * muito maior. Como os RyRs 
do musculo cardiaco s3o eles prdprios ativados pelo Ca^, a 
onda de [Ca 2 *], 6 regeneradora, um evento do tipo tudo-ou- 
nada. A entrada inicial de Ca 2 * que desencadeia esse evento 
4 altamente dependente da duracfao do potencial de acfao e 
do funcionamento dos canais do tipo L da membrana. A 
Tabela 4.1 mostra alguns dos farmacos que os afetam. O 
mecanismo pelo qual o Ca 2 * ativa o mecanismo contrAtil £ o 
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Fig. 4.9 Comparagao do acoplamento excitagao-contracao em [A] musculo estriado, [B] musculo cardlaco e [C] 
musculo liso. Os musculos estriado e cardlaco diferem principalmente no mecanismo pelo qual a despolarizagao da membrana esta vinculada a 
liberado de Ca 2 *. No musculo estriado, a membrana do tubulo T esta intimamente ligada ao reticulo sarcoplasmatico (RS) atraves do CaC tipo L e do 
receptor de rianodina (RyR). No musculo cardiaoo, a entrada de Ca 2 * atraves dos canais de caicio operados por voltagem inicia uma liberado 
regererativa por ativagao dos RyRs sensiveis ao Ca 2 *. No musculo liso, a oontragao pode ser produzida ou pela entrada de Ca 2 * atraves de canais de 
cSIcio controlados por voltagem ou ligantes, ou pela liberagSo de Ca 2 * do RS mediada pelo trisfosfato de inositol (IP*). 0 mecanismo pelo qual o Ca 2 * 
ativa a contragao e diferente, operando de maneira mais lenta no musculo liso em comparagSo com o musculo estriado ou o cardlaco. CaC, canal de 
cdlcio; CaM, calmodulina; RS, retlcuk) sarooplasmatioo; GPCR, receptor acoplado a protefna G; MLCK, quinase da cadeia leve da miosina; NaC, canal 
de sddio oontrolado por voltagem; RyR, receptor de rianodina. 


mesmo do musculo esquel£tico, com pequenas diferengas. 
Mutac6es nos receptores de rianodina estSo envoi vidas em 
v&rios disturbios fundonais dos musculos cardlaco e esque- 
l£tico (Priori & Napolitano, 2005), porem at£ o momento nSo 
surgiram formacos com utilidade terap£utica que utilizem 
essa linha de observacSo. 

MUSCULO LISO 

As propriedades do mtisculo liso variam consideravelmente 
nos diversos drgSos, e os mecanismos que vinculam os 
eventos de membrana e a contracSo sSo correspondente- 
mente variiveis e mais complexos do que em outros tipos 
de musculatura. A atividade espont&nea ritmica ocorre em 


muitos 6rg3os, atraves de mecanismos que produzem osci- 
lac5es no [Ca 2 *], (Berridge, 2009). O potencial de acSo do 
musculo liso £ geralmente um acontecimento preguigoso e 
vago, se comparado com o comportamento mais militar dos 
musculos esqueldico e cardlaco, e se propaga pelo teddo de 
forma mais lenta e imprecisa. O potendal de acSo 4, na 
maioria dos casos, gerado pelos canais de cAldo do tipo L, e 
n3o pelos canais de sddio controlados por voltagem, consti- 
tuindo uma rota importante para a entrada de Ca 2 *. Alt>m 
disso, muitas cdulas musculares lisas possuem receptores 
P2x, canais de cations controlados por ligantes que permitem 
a entrada de Ca 2 * ao serem ativados pelo ATP liberado pelos 
nervos autdnomos (Cap. 12). As ctilulas musculares lisas 
tambern armazenam Ca‘* no RE, de onde pode ser liberado 
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Fig. 4.10 Mecanismos que controlam a contracao e o relaxamento do musculo liso. 1. Receptores aooplados a proteina G 
para os agonistas excitat6rios, que regulam principalmente a formagSo de trisfosfato de inositol e a fungao do canal de c£lcio. 2. Canais de c^lcio 
operados por voltagem. 3. Canais de cations controlados por ligantes (o receptor P2X para o ATP 6 o principal exemplo). 4. Canais de potassio 
5. Receptores acoplados a proteina G para agentes inibitdrios que regulam principalmente a formagSo de AMPc e a fung§o dos canais de potassio e 
calcio. 6. Receptor para o peptideo natriuretico atrial (ANP, do ingl§s, atrial natriuretic peptide) ligado diretamente a guanilil ciclase (GC). 7. Guanilil 
ciclase soliivel, ativada por 6xkto nitrioo (NO). 8. Fosfodiesterase (PDE), a principal via de inativagSo do AMPc e GMPc. AC, adenilil ciclase; PKA, 
proteina quinase A; PKG, proteina quinase G; PLC, fosfolipase C. 


quando o IP^R 6 ativado (Cap. 3). O IP^ t? gerado pela ativa- 
qko de diversos tipos de receptores acoplados k proteina G. 
Assim, em contraste com os musculos esqueldtico e cardiaco, 
a liberacSo de Ca 24 e a contragSo podem ocorrer no musculo 
liso quando tais receptores sSo ativados, sem envolver neces- 
sariamente a despolarizagao e a entrada de Ca 24 atravds da 
membrana plasmitica. 

O mecanismo contr&til do mtisculo liso £ ativado quando 
a codeia leve da miosina sofre fosforilagSo, soltando-a dos fila- 
mentos de actina. Essa fosforilacSo 6 catalisada por uma 
quinase, a quinase da cadeia leve da miosina (MLCK, do ingles, 
miasin light chain kinase), que £ ativada quando se liga k Ca 1 *- 
calmodulina (p. 52). Uma segunda enzima, a jbsfatase de 
miosina, reverte a fosforila<$o, causando o relaxamento. 
Assim, a MLCK e a fosfatase da miosina possuem efeitos que 
se contrabalan^am, promovendo contracao e relaxamento, 
respectivamente. As duas enzimas s5o reguladas por nucleo- 
tfdeos ddicos (AMPc e GMPc; Cap. 3), e muitos f&rmacos que 
causam contra^So ou relaxamento do musculo liso mediado 
pelos receptores acoplados k proteina G ou atrav^s dos recep¬ 
tores ligados k guanilil ciclase atuam dessa forma. A Figura 
4.10 apresenta um resumo dos principals mecanismos pelos 
quais os farmacos controlam a contragSo do musculo liso. A 
complexidade desses mecanismos de controle e interagdes 
explica por que os farmacologistas tern estado fascinados por 
tanto tempo pelo musculo liso. Muitos farmacos usados tera- 
peuticamente atuam causando contracao ou relaxamento do 
musculo liso, especialmente os que afetam os sistemas car¬ 


diovascular, respiratdrio e gastrintestinal, como sera visto em 
outros capitulos, onde sao apresentados detalhes de farmacos 
especificos e seus efeitos fisiol6gicos. 


LIBERA CAO DE MEDIADORES QUIMICOS 

Uma grande parte da farmacologia a baseada na interferon- 
da com os mediadores quimicos do prdprio organismo, 
espedalmente os neurotransmissores, hormdnios e media¬ 
dores inflamatdrios. Aqui discutiremos alguns dos mecanis¬ 
mos comuns envolvidos na liberadio de tais mediadores, e 
nOo sera surpresa descobrir que o Ca 24 desempenha um 
papel muito importante. Farmacos e outros agentes que 
afetam os diversos mecanismos de controle que regulam o 
[Ca 24 ]j tambOm afetam a liberate de mediadores, sendo esse 
fato responsavel por muitos dos efeitos fisioldgicos que 
produzem. 

Os mediadores quimicos que sSo liberados das cOlulas 
pertencem a dois grupos principals (Fig. 4.11). 

• Mediadores que s3o prO-formados e armazenados em 
vesiculas — algumas vezes chamadas de gr&nulos de 
armazenamento — das quais s<io liberados por exocrtose. 
Esse grande grupo engloba todos os neurotransmissores 
e neuromoduladores convendonais (Caps. 12 e 36) e 
muitos hormdnios. Ele tambem inclui proteinas 
secretadas, como as citodnas (Cap. 17), e vdrios fatores 
de crescimento (Cap. 19). 
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SE$AO 1 • PRINCIPIOS GERAIS 


Contra$ao muscular 



• A contragSo muscular ocorre em resposta a um aumento 
da [Ca 2 l, 

• No musculo esquel£tico, a despolarizag§o causa r£pida 
liberag5o de Ca 2 * do retlculo sarcoplasm£tico (RS); no 
musculo cardlaco, o Ca 2 * entra atrav£s de canais 
controlados por voltagem, e essa entrada inidal 
desencadeia liberagao adicional do RS; no musculo liso, o 
sinal de Ca 2 * se deve em parte & entrada do Ca 2t e em 
parte £ liberagao do Ion do RS mediada pelo trisfosfato de 
inositol (IP 3 ). 

• No musculo liso, a contrag§o pode ocorrer sem potenciais 
de ag§o, por exemplo, quando um agonista nos receptores 
acoplados k protefna G leva a formagio de IP 3 . 

• A ativag§o do mecanismo control do musculo liso envolve 
a fosforilacao da cadeia leve da miosina, um mecanismo 
regulado por uma variedade de sistemas de segundos 
mensageiros. 




• Mediadores produzidos em fungSo da demanda e que 
Scio liberados atrav£s de difu.sSo ou de transportadores 
presentes na membrana. Esse grupo inclui o 6xido 
nltrico (Cap. 20) e muitos mediadores lipidicos (p. ex., 
prostanoides, Cap. 17, e endocanabinoides. Cap. 18). 4 

Os ions c£lcio desempenham um papel essencial nos dois 
casos, pois uma elevagSo no [Ca 2 *]j inicia a exocitose e 
tamb£m £ o principal ativador das enzimas respons£veis 
pela sintese dos mediadores difusiveis. 

Al£m dos mediadores que sSo liberados pelas celulas, 
alguns s3o formados a partir de precursores no plasma, e 
dois exemplos importantes s3o as cininas (Cap. 17) e a angio- 
tensina (Cap. 22), peptideos produzidos pela divagem de 
proteinas drculantes. 

EXOCITOSE 

A exocitose, que ocorre em resposta a um aumento do [Ca 2 *]*, 
£ o principal mecanismo de liberag&o de transmissores (Fig. 
4.11) nos sistemas nervosos perif£rico e central, assim como 
nas c£lulas enddcrinas e mastddtos. A secrec^o de enzimas 
e outras proteinas pelas gl&ndulas exdcrinas e gastrintesti- 
nais e pelas c£lulas endoteliais £ feita de maneira seme- 
lhante. A exocitose (Burgoyne & Morgan, 2002) envolve a 
fus§o entre a membrana das vesiculas sin£pticas e a super- 
tide interna da membrana plasnrdtica. As vesiculas estdo 
preenchidas com transmissores armazenados, e a liberate 
£ feita em "paeotes" definidos, ou quanta, cada um repre- 
sentando o conteudo de uma dnica vesicula. As primeiras 
evid£ndas desse processo (Nicholls et aL, 2000) vieram do 
trabalho de Katz e colaboradores na d£cada de 1950, que 
registraram ''potenciais miniaturas de placa terminal" 
espontaneos em jungSo neuromuscular de sapo e mostraram 
que cada um resultava da liberagSo espontanea de um 
"pacote" de um transmissor, a acetilcolina. Eles tamb£m 
mostraram que a liberacSo provocada pela estimulagSo do 
nervo ocorria pela liberacSo sincrdnica de v£rias centenas de 
quanta, sendo altamente dependente da presenga de Ca~* na 
soluccio do banho. Estudos de microscopia eletrdnica for- 
neceram evid£ncias inequivocas de que os quanta represen- 
tavam as vesiculas liberando seu conteudo por exocitose. 
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*Tamb£m pode ocorrcr liberate, mediada por carreadores, de 
neurotransmissores armazenados cm vesiculas, mas esta 6 
quantitativamente menos significative do que a exocitose (Cap. 13). 


r 





Fig. 4.11 Papel da exocitose, transporte mediado 
por carregadores e drfusao na liberacao de mediado¬ 
res. 0 principal mecanismo de liberagao dos mediadores monoami- 
nados e peptidioos £ a exocitose mediada pelo Ca*\ mas tamb£m 
ocorre a liberagao do citosol mediada por carregador. T representa 
um transmissor amina tipico, como a norepinefrina ou 5-hidroxitripta- 
mina. 0 bxido nitrioo (NO) e as prostaglandinas (PGs) sao liberados 
por difusao assim que sao formados, a partir da arginina (Arg) e do 
dcido araquiddnico (AA), respectivamente, pela ag§o de enzimas 
ativadas pelo Ca 2 *, a sintase do 6xklo nltrico (NOS) e a fosfolipase A 2 
(PtAj) (mais detalhes nos Caps. 17 e 20). 

V___y 


Nessa t£cnica, o teddo era congelado rapidamente durante 
a liberacao do transmissor, mostrando as vesiculas em pro¬ 
cesso de extrus&o. Al£m disso, m£todos dlstintos de medig&o 
eletrofisioldgica mostraram que a capacitancia da membrana 
(refletindo a £rea da membrana pr£-sin£ptica) aumentava 
progressivamente com a fus^o de cada vesicula, retomando 
gradualmente ao normal conforme a membrana da vesicula 
era recuperada da superficie. Tamb£m existem evid£ncias 
bioquimicas mostrando que, al£m do transmissor, outros 
constituintes das vesiculas sSo liberados ao mesmo tempo. 

▼ Nos terminals nervosos cspccializados para transmissao sinap- 
tica rapida, o Ca 2 * entra atravCs de canais de cAlcio controlados 
por voltagem, cspecialmcnte dos tipos N e P (ver anteriormente), 
c as vesiculas sinapticas "ancoram" cm zonas ativas — regidcs 
especializadas da membrana pr£-sin£ptica nas quais ocorre a exo¬ 
citose, situadas proximo aos canals de cAlcio rclcvantes c em 
zonas ricas em receptores da membrana p6s-siruiptica (Stanley', 
1997). Em locais em que a vclocidadc n3o 6 t5o crftica, o Ca^pode 
ser origindrio de cstoques intracelulares, contorme descrito ante¬ 
riormente, c a organizacao cspacial das zonas ativas ndo 6 tdo bem 
definida. £. comum que odlulas secrctoras, incluindo os neurdnios, 
liberem mals de um mediador (p. ex., um transmissor "rdpido", 
como o glutamato, e um transmissor "lento", como um neuropep- 
tideo) de diferentes conjuntos de vesiculas (Cap. 12). As vesiculas 
contendo transmissores rdpidos estao localizadas junto ds zonas 
ativas, enquanto as vesiculas contendo transmissores lentos estao 
mals distantes. Cracas a organizacao cspacial compacta, a libera- 
gdo do transmissor rdpido ocorre assim que os canais de cdlcio 
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Fig. 4.12 A liberagao de transmissores “rapidos” e 
“lentos” depende da evolucao temporal e da 
frequencia. Os transmissores r&pidos (p. ex., glutamato) sao arma- 
zenados em vesiculas sinapticas ‘anooradas" proximos a canais de 
c£lcio operados por voltagem na membrana do terminal nervoso, 
sendo liberados em pequenas emissoes quando a membrana £ 
despolarizada (p. ex., por urn potencial de ag§o). Os transmissores 
lentos (p. ex., neuropeptideos) s&o armazenados em vesiculas 
distantes da membrana Sua liberagSo 6 mais lenta porque elas 
precisam primeiramente migrar para a membrana. o que s6 oconre 


V. 


quando o nlvel de [Ca 2 ! £ suficiente. 


J 


prOximos sc abrcm, antes que o Ca 2 * tenha chance de so difundir 
atravfes do terminal, enquanto a liberagao do transmissor lento 
requer uma difusao mate ampla de Ca 2 *. Como rcsultado, a libc- 
ragao de transmissores rapidos ocorre a cada impulso, mesmo em 
baixas frequfincias de csiimulagao, enquanto a liberacao de trans¬ 
missores lentos s6 ocorre em rosposta a altas frcquSncias de csti- 
mulagao. Consequentemente, a taxa de liberagao dos dois depende 
criticamente da frequencia c do padrao de disparo do neurdnio 
pre-sindptico (Fig. 4.12). Em cOlulas nao cxcitaveis (p. ex., a 
maioria das gldndulas exdcrinas e endderinas), o mecanismo lento 
predomina, sendo ativado principalmente pcla liberagao de Ca 2 * 
dos estoques intracelularcs. 

O cdlcio causa exocitosc ligando-sc 5 sinoptotagmim, uma protelna 
ligada 5 vesfcula, favorecendo a assodagao entre uma segunda 
protetna ligada 5 vesfcula, a sinaplobrevina, c uma protelna corre- 
lata, a sinaplotaxina, na superflcic interna da membrana plasmd- 
tica. Essa associacao faz com quo a membrana da vesfcula entre 
cm intima aposicSo com a membrana plasmdtica, causando a 
fusao das duas. Esse grupo de protefnas, conhcddo como SNAREs, 
6 fundamental para a exocitosc. 

Ap6s a exocitosc, a vesfcula vazia 5 6 rccapturada por endoci- 
tose, retornando ao interior do terminal, ondc se fundc com a 
membrana endossdmica maior. Do endossomo "brotam" novas 
vesiculas, que captam transmissor do citosol atravds de protel- 
nas transportadoras espcclficas e ancoram novamente na mem¬ 
brana pr6-sin5ptica. Essa sequdneia, que tipicamcnte leva vibrios 
minutos, 6 controlada por diversas protefnas de trinsito asso- 
ciadas a membrana plasm^tica e 5s vesiculas, assim como por 
protefnas do citosol. Mais detalhcs sobre a exocitose c a rccicla- 
gem de vesiculas podem scr cncontrados em Ncstler el al. (2008) 
e Stldhof (2004). Por enquanto, existem poucos fArmacos que 
afetam a liberacao de transmissores atravds da intcragSo com 
protefnas sindpticas, apesar de as neurotoxinas botullnicas 
(Cap. 13) produzirem seus efeitos por clivagem protcolltica das 
protefnas SNARE. 


5 0 conteudo das vesiculas ncm sempre 6 liberado integralmente. 

As vesiculas podem fundir-se transitoriamente com a membrana 
celular, liberando apenas parte de seu conteiido (Burgoyne & 
Morgan, 2002) antes de se dosconcctarem (chamada exocitosc do tipo 
kiss-and-run). 


Liberando de mediadores 

• A maioria dos mediadores quimicos £ armazenada em 
vesiculas e liberada por exocitose. Alguns sao sintetizados 
em fungao da demanda e sao liberados por diHisdo ou atrav£s 
de carregadores presentes na membrana. 

• A exocitose ocorre em resposta a urn aumento no [Ca 2 *] ( 
resultante da interag§o mediada pelo Ca 2 *entre protefnas 
da vesfcula sinaptica e da membrana plasmatica, fazendo 
com que as membranas se fundam. 

• Ap6s liberar seu conteudo, as vesiculas s£o recidadas e 
novamente preenchidas com transmissor. 

• Muitas c6lulas secretoras contem mais de urn tipo de 
vesfcula, preenchidas com diferentes mediadores e 
secretadas independentemente. 

• 0s mediadores armazenados (p. ex., neurotransmissores) 
podem ser liberados diretamente do citosol, independente¬ 
mente do Ca 2 * e da exocitose, por farmacos que interagem 
oom os mecantsmos de transporte da membrana. 

• Mediadores que n§o s§o armazenados, como os 
prostanoides e o 6xido nftrico, s§o liberados atrav^s do 
aumento do [Ca 2 \ que ativa as enzimas respons^veis pela 
sua sfntese. 



MECANISMOS DE LIBERACAO NAO 
VESICULAR 

Se esse cen&rio claro e organizado de pacotes de transmisso- 
res prontos e esperando para obedientemente se abrirem e 
liberarem seu interior para fora da c£lula em resposta a uma 
pequena emissSo de Ca 2 * pareceu bom demais para ser 
verdade, fique certo de que o quadro nSo £ tSo simples. A 
acetilcolina, norepinefrina e outros mediadores podem 
escapar dos terminals nervosos a partir do compartimento 
citosdlico, independente da fusSo das vesiculas, usando 
transportadores na membrana plasm^tica (Fig. 4.11). F£rma- 
cos, como as anfetaminas, que liberam aminas de terminals 
nervosos centrais e perifericos (Caps. 14 e 38), deslocam a 
amina enddgena de suas vesiculas de armazenamento para 
o citosol, de onde escapa atrav£s do transportador de mono- 
aminas localizado na membrana plasm£tica, um mecanismo 
que n3o depende de Ca 2+ . 

O 6xido nitrico (Cap. 20) e os metabdlitos do £cido ara- 
quidOnico (p. ex., as prostaglandinas; Cap. 17) sSo dois 
exemplos importantes de mediadores que s3o liberados por 
difusao atrav£s da membrana ou por extrusSo mediada por 
carregadores, e nSo por exocitose. Os mediadores nSo sSo 
armazenados, escapando da celula assim que s5o sintetiza¬ 
dos. Em ambos os casos, a enzima de sfntese £ ativada pelo 
Ca 2 * e o controle da taxa de sintese a cada momento depende 
do [Ca 2+ ]j. Esse tipo de liberacao £ necessariamente mais 
lento do que o mecanismo clissico de exocitose, mas no caso 
do 6xido nitrico, r£pido o suficiente para comportar-se como 
um verdadeiro transmissor (Cap. 20). 


TRANSPORTE EPITELIAL DE IONS 

Os epit£lios secretores de liquidos compreendem os epit£lios 
em tubulo renal, glAndulas salivares, trato gastrintestinal e 
vias a£reas. Em cada caso, as c£lulas epiteliais estao dispos- 
tas em camadas que separam o compartimento intemo (per- 
fundido por sangue) da luz externa, para o qual, ou do qual, 
a secregao ocorre. A secregSo de fluidos envolve dois meca- 
nismos principais que geralmente coexistem na mesma c£lula 
e interagem entre si. Greger (2000) e Ashcroft (2000) for- 
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Fig. 4.13 Mecanismos de transporte epitelial de 
fons. Esses mecanismos sao importantes nos tubulos renais 
(Cap. 28) e tambAm em muitas outras situates, como nos tratos 
gastrintestinal e respiratbrio. [A] Transporte de s6dio. Um tipo especial 
de canal de sbdio epitelial (ENaC) oontrola a entrada de Na* na 
celula, a partir da superficie luminal, sendo o Na* bombeado 
ativamente para fora atraves da superficie apical da cblula pela 
bomba de troca Na*-K\ 0 K* se move passivamente atrav£s de 
canais de potAssio. [B] Transporte de cloreto. 0 Cl sai da oblula 
atraves de um canal especial na membrana, o regulador da 
condutAncia transmembrana da fibrose clstica CFTR, do inglAs, cystic 
fibrosis transmembrane conductance regulator , depois de entrar na 
celula atraves da superficie apical pelo cotransportador NaVCI", ou 
atraves da superficie luminal pelo cotransportador Ch/HCOj". 


necem dados mais detalhados. Os dois mecanismos (Fig. 
4.13) estAo envolvidos com o transporte de Na*e de Cl', 
respectivamente. 

No caso do transporte de Na*, a secrecAo ocorre porque 
o Na* entra passivamente por uma extremidade da cblula e 
e bombeado ativamente na outra extremidade, e a bgua o 
segue passivamente. Uma dasse de canais de s6dio epiteliais 
(ENaCs, do ingles, epithelial soilitim channels) altamente regu- 
lados, que permitem a entrada do Na*, £ de suma importan- 
cia para o processo. 

Os canais epiteliais de sbdio (De la Rosa et al., 2000) estAo 
amplamente expressos, n§o apenas nas c£lulas epiteliais, 
mas tambbm em neuronios e outras cdulas exdt&veis, onde 
sua fungAo £ em grande parte desconhecida. Eles sAo regu- 
lados principalmente pela aldosterona, um horm6nio pro- 
duzido pelo cdrtex suprarrenal, que aumenta a reabsorgAo 


de Na* pelos rins (Cap. 28). A aldosterona, como outros 
hormOnios esteroides, age regulando a expressSo g£nica 
(Cap. 3), causando um aumento na expressao de ENaC, 
aumentando, assim, a taxa de transporte de Na*e de fluidos. 
Os ENaCs s3o bloqueados seletivamente por certos diur£- 
ticos, especialmente a amilorida (Cap. 28), um composto 
amplamente utilizado para estudar o funcionamento dos 
ENaCs em outras situagdes. 

O transporte de cloreto e particularmente importante nas 
vias a£reas e no trato gastrintestinal. Nas vias aereas, £ essen- 
dal para a secrecSo de liquido, enquanto no cblon ele £ 
responsivel pela reabsorgSo de fluido, e a diferenga est£ na 
disposigAo dos diversos transportadores e canais em relacSo 
k polaridade das c£lulas. O diagrama simplificado da Figura 
4.13B representa a situacAo encontrada no pancreas, onde a 
secregAo depende do transporte de Cl'. A mol£cula-chave no 
transporte deQ'^o regulador da condutdncia transmembrana 
da fibrose cistiea (CFTR, do ingles, cystic fibrosis transmetnbrane 
conductance regulator, Ilvvang & Sheppard, 1999), assim 
chamado porque os estudos iniciais sobre a fibrose dstica, 
uma doenga hereditaria, mostraram que se devia a uma defi¬ 
ciency na condutancia de Cl* na membrana das celulas epite¬ 
liais secretoras, e descobriu-se que o gene CFTR, identificado 
atraves de laboriosos estudos de ligagAo gen£tica e isolado 
em 1989, codifica um canal de ion condutor de CT. Ocorrem 
consequ£ncias fisiolbgicas graves devidas k deficiencia na 
secregao, especialmente nas vias a£reas, mas tamb£m em 
outros sistemas, como as gMndulas sudoriparas e o pan¬ 
creas. Estudos de patologias assodadas a mutates no gene 
CFTR revelaram muito sobre os mecanismos moleculares 
envolvendo o transporte de CT, mas ainda nSo houve um 
avanco terapeutico significativo. Por enquanto, n^o existem 
farmacos que interajam especificamente com os CFTRs. 

Tanto o transporte de Na* quanto o de Cl' sao regulados 
por mensageiros intracelulares, principalmente o Ca 2 *e o 
AMPc, em que este ultimo exerce seus efeitos ativando qui- 
nases proteicas, causando a fosforila^So de canais e transpor¬ 
tadores. O prbprio CFTR a ativado pelo AMPc. No trato 
gastrintestinal, o aumento na formagao de AMPc causa um 
grande aumento na taxa de secre<^io de fluido, um efeito que 
causa a diarreia profusa da infeccao coldica (Cap. 3) e 
tambdn de condi^des inflamatbrias nas quais a formacao de 
prostaglandinas esta aumentada (Cap. 17). A ativagSo dos 
receptores acoplados a proteina G, que causam a liberate 
de Ca 2+ , tambem estimula a secre<;ao, possivelmente atravbs 
da ativacio do CFTR. Outros capitulos deste livro dao muitos 
exemplos de farmacos que afetam a secrecSo epitelial atravbs 
da ativagao ou do bloqueio de receptores acoplados a pro¬ 
teina G. 


Transporte epitelial de tons 

• Muitos epit&lios (p. ex., tubulos renais, gl£ndulas exocrinas 
e vias a^reas) sao especializados para o transporte de (ons 
especfficos. 

• Esse tipo de transporte depende de uma dasse especial de 
canais de s6dio epiteliais (ENaCs, do ingIGs, epithelial 
sodium channels), que permitem a entrada de Na* na cdula 
em uma superfide, acoplada a extrusao ativa de Na*, ou 
troca por outro fon, na superfide oposta. 

• 0 transporte de Anions depende de um canal de cloreto 
espedfico (regulador da condutAnda transmembrana da 
fibrose dstica), cujas mutagbes sAo responsAveis pela 
fibrose dstica. 

• A atividade dos canais, bombas e transportadores de troca 
A regulada por diversos segundos mensageiros e 
receptores nucleares, que controlam o transporte de ions 
de maneiras especfficas. 
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SE£AO 1 


PRINClPIOS GERAIS 



Prolifera^ao, apoptose, reparo e 
regenera^ao celular 


CONSIDERA^OES GERAIS 

Este capitulo trata da prolifera;ao, apoptose, reparo e 
regeneracao celular e de como esses fenomenos estao 
relacionados com as a^oes dos farmacos abordados neste 
livro. Aproximadamente 10 bilboes de celulas sao produ- 
zidas pelo organismo diariamente atraves da divisao 
celular — uma producao que deve ser contrabalanqada 
atraves da elimina^ao de um numero semelhante de 
celulas. Discutiremos primeiramente as altera^oes que 
ocorrem dentro de uma celula individual quando, apos a 
estimulacao por fatores de crescimento, ela se prepara 
para se dividir em duas celulas-filhas. Consideraremos 
entao a interacao das celulas, fatores de crescimento e 
matriz extracelular durante a proliferacao celular. Descre- 
veremos o fendmeno da apoptose (uma serie de eventos 
programados que culminam com a morte celular), deline- 
ando as altera^oes que ocorrem em uma celula que se 
prepara para morrer, e as vias intracelulares que levam 
a sua morte. Consideraremos como esses processos estao 
relacionados com o reparo do tecido lesado e com a pos- 
sibilidade de regeneracao. Por fim, consideraremos a sig- 
nificancia fisiopatologica desses eventos e as implicates 
para o potencial desenvolvimento de farmacos dinica- 
mente uteis. 


PROLIFERACAO CELULAR 

A proliferate) celular estci envoivida em muitos processos fisio- 
16gicos e patol6gicos, induindo crescimento, cura, reparo, hiper- 
trofia, hiperplasia e o desenvolvimento de tumores. A angiogenese 
(desenvolvimento de novos vasos sanguineos) ocorre necessaria- 
mente durante muitos desses processos. 

As celulas em proliferacao passam pelo que £ chamado de ciclo 
celular, durante o qual a celula replica todos os seus componentes 
e ent3o se fende em duas celulas-filhas identicas. Os receptores 
tirosina quinases ou receptores vinculados a quinases, e a cascata 
de proteina quinase ativada por mitogeno (MAP quinase) (Cap. 
3) sSo importantes componentes das vias de sinaliza<;So nas 
celulas em proliferacao. Em todos os casos, as vias culminam na 
transcrito de genes que controlam o ciclo celular. 

O CICLO CELULAR 

O ciclo celular e uma serie ordenada de eventos que consiste em 
diversas fases em sequencia (Fig. 5.1). Essas sao: 

• G t : preparato para a sintese de DNA 

• S: sintese do DNA e duplicate do cromossomo 

• G 2 : preparat° para a divisSo 

• mitose (M): divislo em duas celulas-filhas. 

Em celulas que estao continuamente em divisao, as fases G„ S e 
G 2 compreendem a interfuse — a fase entre uma mitose e a 
prdxima. 

A divisao celular requer o controle temporal predso de dois 
eventos criticos do ddo: a fase S (replicato do DNA) e a fase M 
(mitose). A entrada em cada uma dessas fases e rigidamente regu- 
lada, e existe um check point ou "ponto de controle" (ponto de 


restricSo) no ciclo no infeio da fase S e outro no inicio da fase M. 
Um dano no DNA provoca a interrupto do ciclo em qualquer 
uma dessas duas fases. A integridade dos pantos de controle e 
critica para a manutento da estabilidade genetica, sendo que a 
falha desses pontos de controle em interromper o ciclo quando 
eventualmente necess&rio 6 uma marca distintiva do c&ncer. 

Em um individuo adulto, a maioria das celulas n3o estk em 
divisSo constante; muitas passam grande parte do tempo numa 
fase quiescente fora do ciclo celular, a fase denominada G 0 (Fig. 
5.1). Os neur6nios e as celulas da musculatura esquel£tica passam 
todo o seu tempo de vida na fase Gn; j£ as celulas da medula 6ssea 
e as celulas de revestimento do trato gastrintestinal se dividem 
diariamente. 

As celulas quiescentes podem ser ativadas para entrar na fase 
G| atraves de estimulos quimicos associados com lesSo; por 
exemplo, uma celula quiescente da pele pode ser estimulada por 
um ferimento para entrar em divisSo e reparar a les&o. O impulso 
para uma celula entrar no ciclo celular (i. e., sair de G 0 para Gi) 
pode ser fomecido por diversos estimulos, entre os quais os mais 
importantes s3o os fatores de crescimento, atuando em receptores 
prdprios, embora a ato de ligantes em receptores acoplados a 
proteinas G (Cap. 3) possa tambem estimular a celula a entrar no 
ciclo celular. 

Os fatores de crescimento estimulam a producao de dois tipos 
de sinal: 

1. Reguladores positivos do ciclo celular, que controlam as 

alteragOes necessirias para a divisSo celular. 

2. Reguladores negativos, que controlam os reguladores 

positivos. 

A manutento de numeros normals de celulas nos teddos e 
6rg3os faz com que seja necess^rio um equilibrio entre as formas 
regulatdrias positivas e as formas regulatdrias negativas. A apop¬ 
tose tambem tern funnelo no controle do numero de celulas (ver 
adiante). 

REGULADORES POSITIVOS DO CICLO CELULAR 

O ciclo tern inicio quando um fator de crescimento atua em uma 
celula quiescente, levando-a a se dividir. Os fatores de cresci¬ 
mento estimulam a producao dos reguladores do ddo celular, 
que sSo codificados pelos genes de resposta tardia. 

Duas familias de proteinas, as cidinas e as quinases dependents 
de ddinas (cdks, do ingl&s, cydin-dependent kinases), controlam o 
progresso ao longo do dclo. As cdks, funcionando em sequenda, 
fosforilam diversas proteinas (p. ex., enzimas) — ativando algumas 
e inibindo outras — de modo a coordenar suas atividades. 

Cada cdk permanece inativa at£ ligar-se a uma ciclina; tal 
ligagSo capacita a cdk a fosforilar a(s) proteina(s) necessiria(s) 
para uma etapa particular do cido celular. £ a dclina que deter- 
mina qual(is) proteina(s) £(sSo) fosforilada(s). Depois que ocorre 
o evento de fosforila^So, a dclina 4 degradada (Fig. 5.2) pelo 
sistema ubiquitina/protease. Esse sistema envolve virias enzimas 
atuando de modo sequendal para adicionar pequenas moleculas 
de ubiquitina k ciclina. O polimero de ubiquitina resultante atua 
como uma "etiqueta de enderecamento", que diredona a dclina 
para o proteossomo onde ocorre sua degrada^So. 

Existem oito prindpais grupos de cidinas. Aquelas que sko 
importantes para o controle do cido celular sSo as cidinas A, B, 
D e E. Cada dclina causa ativa^o e esta associada a uma cdk 
particular. A ciclina A ativa as cdks 1 e 2; a ciclina B ativa a cdk 
1; a ciclina D ativa as cdks 4 e 6; e a cidina E ativa a cdk 2. A 
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Ponto de controls 1 

Fig. 5.1 As principals fases do ciclo celular de celulas em divisao. 
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^- s 


Fig. 5.2 Representagao esquematica da ativagao de uma 
quinase ciciina-dependente (cydin-dependent kinase, cdk). 

[A] Uma cdk inativa. [B] A cdk inativa 6 ativada pela sua ligacao a uma 
cidina; eta pode agora fosforilar um substrato proteioo (p. ex. ; uma enzima). 

[B] Apos o evento da fosforilagSo, a cidina 6 degradada. 
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Substrato 



Metafase 


Ponto de controle 2 


Celula durante G 


Ponto de controle 1 


A Rb atua aqui como um freio, mantendo 
a celula em G t por inibicao dos genes 
necessarios para a sua entrada na fase 
S; a fosforilacao pelas cdks libera o freio. 
A proteina p53 intenrompe o ciclo aqui se 
tiver havido lesao do DNA. 


Inibidorcs de cdk 


Anafase 


Celulas-filhas 


Agao do fator de crescimento 


Celula durante G. 


Fig. 5.3 Diagrams esquematico do ciclo celular, mostrando o papel dos complexos ciclinas/quinases dependentes de cidinas. 

Os processos delineados no cido ocorrem no interior de uma celula, tal como ilustrado na Figura 5.4. A c6lula quiescente (na fase Go), quando estimulada a se dividir 
pelos fatores de cresdmento, § levada a fase G,, e se prepara para a sintese de DNA. A progressSo atraves do dclo 6 determinada pela ag§o sequendal dos 
complexos dclina/cdk — representados aqui pelas setas coloridas, nas quais estao indicados os nomes das dclinas relevantes: D, E, A e B. As cdks (quinases 
cidina-dependentes) aparecem proximo as cidinas relevantes. A espessura de cada seta representa a intensidade de agao da cdk naquele ponto no cido. A atividade 
das odks e regulada pelos inibidores de odk Em caso de lesSo do DNA, os produtos do gene supressor de tumor p53 interrompem o cido no ponto de controle 1, 
permitindo o reparo. Se a tentativa de reparo falhar, a apoptose (Fig. 5.5) sera iniciada. 0 estado dos cromossomos 6 mostrado esquematicamente em cada fase G 
— em G, na forma de par unico, e em G 2 como duplicados, fonmando duas cromatides-filhas. AJgumas alteragdes que ocorrem durante a mitose (metafase, anafase) 
sao mostradas em um circulo subsidiary. Apos a divisao mitbtica, as c6lulas-filhas podem entrar ou na fase G, ou na fase Gt>. Rb, gene do retinoblastoma. 

V___ J 


precisSo temporal de cada ativagSo £ essencial, e muitas protel- 
nas do ciclo sSo degradadas ap6s terem exercido sua fungSo. A 
Figura 5.3 esquematiza as agdes dos complexos ciclina/cdk no 
ciclo celular. 

A atividade desses complexos ciclina/cdk £ modulada por 
v&rias forgas regulatdrias negativas (discutidas a seguir), a maioria 
das quais atua em algum dos dois pontos de controle. 


Em celulas G n quiescentes, a ciclina D encontra-se presente em 
baixas concentrates, e uma proteina regulatdria importante — a 
proteina Rb 1 — estS hipofosforilada. A proteina Rb hipofosforilada 


’Assim dcnominada pois mutagScs do gene Rb associanvsc a 
retinoblastomas. 
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interrompe o ciclo celular para verificacAo no ponto de controle 1 
atravAs de inibigAo da expressAo de diferentes proteinas criticas 
para a progressAo do ciclo celular. A protefna Rb realiza essa 
fungAo por ligacAo a fatores de transcrig&o, que controlam a expres¬ 
sAo dos genes que codificanrt as ciclinas E e A, a DNA polunerase, 
a timidina quinase, a di-hidrofolato redutase etc. — todas elas 
essendais para a replicagAo do DKA durante a fase S. 

A acAo de fator de cresdmento em uma cAlula em G 0 impul- 
siona seu ingresso na fase Q, fase na qual a celula se prepara para 
a fase S atravAs da sintese dos RNAs mensageiros e das proteinas 
neeessArias para replicagAo do DNA. 

Durante a fase G t , a concentragAo de ciclina D aumenta e o 
complexo ddina D/cdk fosforila e ativa as proteinas neeessArias. 

No meio da fase G u o complexo ddina D/cdk fosforila a pro- 
teina Rb, liberando am fator de transcricAo que ativa os genes que 
codificam componentes essenciais para a pr6xima fase do ciclo 
— a sintese de DNA. A agAo do complexo ddina E/cdk A neces- 
sAria para a transigAo da fase Gj para a fase S, ou seja, ap6s o ponto 
de controle 1. 

Uma vez passado o ponto de controle 1, durante a fase S, os 
processes que se inidaram nAo podem ser revertidos, e a celula A 
obrigada a continuar com a replicagAo do DNA e com a mitose. 
Os complexos ciclina E/cdk e ciclina A/cdk regulam o progresso 
ao longo da fase S, fosforilando e, portanto, ativando proteinas/ 
enzimas envolvidas na sintese do DNA. 

Na fase G 2 , a cdula, que agora dobrou o numero de cromos- 
somos, deve duplicar todos os outros componentes celulares para 
alocacAo nas duas cAlulas-filhas. Ocorre entAo a sintese dos RNAs 
mensageiros e das proteinas de que a celula necessita. 

Os complexos ciclina A/cdk e ddina B/cdk estAo ativos 
durante a fase Gi e sAo necessArios para que a celula entre na fase 
M, ou seja, para passar do ponto de controle 2. A presenca do 
complexo ciclina B/cdk no niicleo e necessAria para que o pro- 
cesso de mitose tenha inicio. 

A mitose ocorre em quatro estAgios: 

• Profuse. Os cromossomos duplicados (que ate este momento 
formavam uma massa emaranhada preenchendo o nucleo) se 
condensam, cada um nesse momento consistindo em duas 
cromAtides-filhas (o cromossomo original e uma c6pia). Esfas 
sAo enfAo liberadas no dtoplasma A medida que a membrana 
nuclear se desintegra. 

• Metdfdse. Os cromossomos alinham-se no equador da celula 
(Fig. 5.3). 

• Andfiise. Um dispositivo especializado, o aparelho mitdtico, 
captura os cromossomos e os conduz para p6los opostos da 
celula em divisAo (Fig. 5.3). 

• Telofiise. Forma-se uma membrana nuclear em tomo de cada 
conjunto de cromossomos. Finalmente, o citoplasma se divide 
entre as duas ceiulas-filhas em formacAo. Nesse momento, 
cada celula-filha se encontrarA na fase Go, e ai permanecerA a 
menos que seja estimulada a entrar na fase Gi como descrito 
anteriormente. 

Durante a metAfase, os complexos de ciclinas A e B fosforilam 
proteinas do citoesqueleto, histonas, e possivelmente componen¬ 
tes do fuso (os microtubulos pelos quais as cromAtides sAo tracio- 
nadas durante a metAfase). 

REGULADORES NEGATIVOS DO CICLO CELULAR 

Como jA mencionado, um dos principals reguladores negativos A 
a proteina Rb que — enquanto estA hipofosforilada — mantAm 
parado o dclo celular em verificagAo. Os inibidores das cdks 
tambAm funcionam como reguladores negativos, sendo o ponto 
de controle 1 seu principal ponto de atuacAo. 

Existem duas familias de inibidores: 

1. A familia CIP (cdk inhibitory proteins, proteinas inibidoras de 
cdks, tambAm denominadas KIP [kinase inhibitory proteins], 
proteinas inibidoras de quinases) — proteinas p21, p27 e 
p57. 

2. A fantilia Ink (inhibitors of kinases, inibidores de quinases) 

— proteinas p!6, pl9 e p!5. 


A agAo da p21 serve como exemplo do papel de um inibidor de 
ciclina/cdk. A proteina p21 A controlada pelo gene p53 — um 
regulador negativo particularmente importante que tern relevAn- 
cia na carcinogAnese — que opera no ponto de controle 1. 

Inibigao do ciclo celular no ponto de controle 1 

O gene p53 foi denominado "guardiAo do genoma". Ele codifica 
um fator de transcri^Ao — a proteina p53. Em cAlulas sadias 
normais, a concentracAo de equilibrio da proteina p53 A baixa. No 
entanto, quando ocorre lesAo do DNA, a proteina acumula-se e 
ativa a transcricAo de diversos genes, um dos quais codifica a 
proteina p21. Essa proteina inativa complexos ciclina/cdk, impe- 
dindo assim a fosforilagAo da proteina Rb, o que implica que o 
ciclo fica detido no ponto de controle 1. Isso permite o reparo do 
DNA. Caso o reparo seja realizado com sucesso, o ponto de con¬ 
trole 1 A transposto e o ddo prossegue com ingresso na fase S. Se 
o reparo nAo for bem-sucedido, o gene p53 desencadeia a apop- 
tose — isto A, o suicidio celular (ver adiante). 

Inibi^ao do ciclo celular no ponto de controle 2 

Uma lesAo no DNA pode provocar interrup^Ao do ciclo no ponto 
de controle 2, porAm os mecanismos envolvidos nAo estAo bem 
elucidados. Um dos fatores envolvidos parece ser a inibicAo do 
acumulo do complexo ciclina B/cdk no nucleo. 

Para mais detalhes sobre o controle do cido celular, veja o item 
sobre MicroRNAs (p. 72) e Swanton (2004). 

INTERA^OES ENTRE CELULAS, FATORES DE 
CRESCIMENTO E MATRIZ EXTRACELULAR 

Durante a prolifera^Ao celular, existe um arranjo de interat;5es 
reciprocas entre os fatores de cresdmento, cAlulas, matriz extrace- 
lular (MEC), e as metaloproteinases iia matriz (MPMs, ver a seguir). 
Sendo secretada pelas cAlulas, a MEC fomece a trama de susten- 
tagAo para as prdprias cAlulas e tambAm influencia profunda- 
mente o comportamento das cAlulas atravAs de integrinas celulares 
(ver adiante). A expressAo da matriz A regulada pela a^Ao de 
fatores de cresdmento e dtodnas nas cAlulas (Verrecchia & Mau viel, 
2007; jAverlAinen et al., 2009). O esfado de ativat^io de alguns 

Ciclo celular 

• 0 termo ciclo celular refere-se a uma sequAncia de eventos que 
ocorrem dentro de uma cAlula A medida que ela se prepara para 
entrar em divisAo. 

• As fases do dclo celular sAo: 

- Gi: preparo para a sintese do DNA 

- S: sintese do DNA 

- G 2 : preparo para a divisAo 

- mitose: divisAo em duas cAlulas-filhas. 

• A agAo do fator de cresdmento estimula a cAlula quiescente 

- dita estar em Go — a dividir-se, ou seja, inidar a fase G v 

• Na fase G 0> uma proteina hipofosforilada, codificada pelo gene 
Rb, mantAm 0 ddo parado nessa fase atravAs de inibigAo da 
expressAo de fatores crlticos necessArios para a replicagAo do 
DNA. 

• 0 progresso do cido A controlado por quinases especlficas 
(quinases dependentes de ciclinas; cdks), que sAo ativadas por 
ligagAo a proteinas denominadas cidinas. 

• 0 ciclo A orientado por quatro principals complexos cidina/cdk 
envolvendo as cidinas D, E, A e B; 0 primeiro complexo, ddina 
D/cdk, interrompe a inibigAo mediada pela proteina Rb. 

• VArias familias de proteinas atuam como inibidores de cdks. Uma 
proteina importante A a p21, que A expressa quando uma lesAo 
do DNA causa transcrigAo do gene p53. A proteina p21 paralisa 0 
cido no ponto de controle 1. 
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fatores de cresrimento £, por sua vez, determinado pela matriz, 
uma vez que eles s5o sequestra das por interagSo com componen- 
tes da matriz e liberados por enzimas (p. ex., MPMs) secretadas 
pelas c£lulas. 

Uma parte fundamental desses processos £ a a<$o dos fatores 
de crescimento — os quais atuam atrav£s de receptores de tirosina 
quinases ou receptores acoplados a quinases (Cap. 3) iniciando o 
ciclo celular. Existem numerosos fatores de crescimento, entre os 
quais os exemplos importantes sSo o fator de crescimento de fibro- 
blastos (FGF ), fator de crescimento epidermicv (EGF), fator de cresci¬ 
mento dependente tie plaquetas (PDGF), fator de crescimento endotelial 
vascular (VEGF) e fator transfbrmador de crescimento (TGF)-p.* 

Os principais componentes da matriz extracelular sSo: 

• Elementos formadores de fibras, por exemplo, especies de 
coldgeno (as principais proteinas da matriz), e elastina. 

• N§o formadores de fibra, por exemplo, proteoglicanos, 
glicoproteinas e proteinas de ades3o (p. ex., fibronectina) . Os 
proteoglicanos possuem papel na regulat^io do crescimento, 
em parte funcionando como um reservatdrio de fatores de 
crescimento sequestrados (como especificado anteriormente). 
Alguns proteoglicanos estSo associados k superficie celular, 
onde colaboram na liga^So das c^lulas k matriz. As 
proteinas de adesSo ligam os diversos elementos k matriz e 
tambem formam ligates entre as ct?lulas e a matriz atrav^s 
de integrinas presentes nas c^lulas (ver adiante). 

Outras proteinas na MEC sSo as trombospondimis (Cap. 24) e a 
osteopontina (Cap. 35), que s3o elementos nSo estruturais, embora 
modulem interagdes ctdula-matriz e processos de reparo. A pro¬ 
duct dos componentes da MEC £ regulada por fatores de cres¬ 
cimento, principalmente o fator transformador de crescimento-p 
(TGF-p). 

▼ Ate recentemente, a importencia da MEC na aqao de farmacos era 
subestimada. Tanto os efeitos adversos quanto os beneficos de alguns 
fArmacos sao devidos a efeitos sobre a MEC. Assim, os glicocorticoi- 
des reduzem a sintese de coldgeno na inflamagio crdnica, os inibido- 
res da dclo-oxigenase-2 (COX-2) podem modificar processos fibTOd- 
cos atraves de uma provavel agao sobre o TGF-p, e as estatinas podem 
diminuir a fibrose por inibiqio da produgao do fator de crescimento 
do tecido conjuntivo induzido por angiotensina (Ruperez et al., 2007). 
A agao das estatinas (Cap. 23) na reduqao das MPMs circulantes e a 
diminuiqao na expressao de MPMs podem contribuir para seu efeito 
sobre doencas cardiovasculares (Tousoulis et al., 2009). Os efeitos 
adversos de alguns farmacos atribuldos a algum efeito na MEC 
incluem a osteoporose e o adelgacamento da pele causado pelos 
glicocorticoides (discutidos por Jdrveldinen et al., 2009). A MEC 6 
tambem um importante alvo na busca por novos farmacos. 

O PAPEL DAS INTEGRINAS 

▼ As integrinas sao receptores transmembrana associados a quinases 
(Cap. 3), com subunidades a e p que, por interagao com os elementos 
da MEC no compartimento extracelular (p. ex., fibronectina), medeiam 
varias respostas celulares, tais como o rearranjo do citoesqueleto (nao 
discutido aqui) e a corregulagao da fungao dos fatores de crescimento. 
A sinalizacao intracelular tanto pelos receptores de fatores de cresci¬ 
mento quanto pelas integrinas 6 importante para a proliferagao 
celular 6tima (Fig. 5.4). A estimulacrao pelas integrinas ativa uma via 
intracelular de transdu?ao, a qual, atraves de uma proteina adapta- 
dora e uma enzima ( quinase de adesdo focal), pode ativar a cascata de 
quinases que forma parte da via de sinalizacao dos fatores de cresci¬ 
mento. A inter-rela<;ao entre a via das integrinas e a via dos fatores 
de crescimento ocorre tambem por vdrios outros meios (Streuli & 
Akhtar, 2009). A autofosforila^o das receptores para fatores de cres¬ 
cimento (Cap. 3) £ incrementada pela ativagao das integrinas, e a 
adesao a matriz extracelular mediada por integrinas (Fig. 5.4) nao 
somente suprime as concentrates dos inibidores de cdks, como 
tambem e necessaria para a expressao das cidinas A e D e, portanto. 


*Nota da Revis3o Cientlfica: As siglas derivam das oxprcssbcs originais 
em ingtes e sao usuais entre n6s: FGF, fibroblast growth factor, EGF, 
epidermal growth factor, PDGF, platelet-dependent growth factor- VEGF, 
vascular endothelial growth factor, o TGF, trans forming growth factor. 
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Fig. 5.4 Diagrams simplificado do efeito dos fatores de 
crescimento em uma celula em Go- 0 efeito global da ato dos 

fatores de crescimento 6 a gera^o dos transdutores do ciclo celular Uma 
c£lula como ilustrada nesta figure entra na fase G, do ciclo celular A maior 
parte dos receptores de fatores de crescimento integra uma tirosina quinase 
(Fig. 3.15). Esses receptores dimerizam-se (formam pares), e entSo cada 
um fosforila os residuos de tirosina do outro. Os transdutores citosolicos 
iniciats incluem proteinas que se ligam aos residuos de tirosina fosforilados. 
0 efeito 6timo requer a cooperacao da a^So das integrinas As integrinas 
(que possuem subunidades a e (1) conectam a matriz extracelular oom as 
vias de sinalizaqao intraoelulares e tambem com o citoesqueleto da celula 
(nSo mostrado aqui). Receptores acoplados k proteina G tambem podem 
estimular a proliferagao celular, pois suas vias intracelulares podem 
conectar-se a cascata Ras/quinase (n§o mostrada aqui). PA, proteina 
adaptadora; quinase AF, quinase de adesao focal; Rb, retinoblastoma. 


para a progressao do cido celular. Alem dLsso, a agao das integrinas 
estimula sinais inibidores da apoptose (ver a seguir), fadlitando a 
aqao do fator de crescimento. Ver revisoes sobre esse assunto em 
Gamberg et al., 2009 e Barczyk el al., 2010. 

Alguns anticorpos monoclonais recem-introduzidos sao diredonados 
para as integrinas, incluindo o natalizumabe, ulilizado no tratamento 
da esclerose mullipla (Baker & Hagg, 2007), e o abci.ximabe, um 
antitrombotico (Cap. 24). 

O PAPEL DAS M ETALO PROTEIN AS ES DA MATRIZ 

▼ A degradaqao da matriz extracelular pelas metaloproteinases 6 
necessaria durante o cresdmento, reparo e remodelamento dos 
teddos. Essas enzimas sao secretadas na forma de precursores inati- 
vos pelas celulas locais. Quando os fatores de crescimento estimulam 
uma cdula a entrar no dclo celular, eles tambem estimulam a produ- 
qao de metaloproteinases, as quais esculpem a matriz — produzindo 
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lntera$des entre c6lulas, 
fatores de crescimento e a matrlz 

• As cSlulas encontram-se imersas na matriz extracelular (MEC), a 
qual 6 secretada pelas proprias c^lulas. 

• A MEC influencia profundamente as c6lulas atrav6s das 
integrinas celulares; ela constitui tambem um reservatorio de 
fatores de crescimento atrav6s de seu sequestra. 

• As integrinas s§o receptores transmembrana que, por interagSo 
com elementos da MEC, cooperam com as vias de sinalizag§o 
dos fatores de crescimento o que 6 necess£rio para a otimizagSo 
da divisSo celular e tambem medeiam os ajustes do citoesqueleto 
dentro da c6lula. 

• Estimuladas por fatores de crescimento, as c^lulas liberam 
metaloproteinases que degradam a matriz local como preparagao 
para o aumento no numero de c^lulas. 

• As metaloproteinases liberam fatores de crescimento da MEC e 
podem ativar alguns fatores que est§o presentes em forma de 
precursores. 



as altera<;c>es locais necessdrias para o aumento do ntimero de c61ulas 
resultante do processo. Por sua vez, as metaloproteinases influem na 
liberacao dos fatores de anescimento da matriz como descrito ante- 
riormente e, em alguns casos (p. ex., interleucina [IL]-ip), no seu 
processamento da forma precursora para a forma ativa. 

A a<;ao dessas enzimas 6 regulada pelos TIMPS (tissue inhibitors of 
metalloprotemaseSf inibidores teciduais de metaloproteinases), que 
tamb6m sao secretados pelas cdlulas locais. 

Alem da fungao fLsioldgica mencionada anteriormente, as metalopro¬ 
teinases estao envolvidas na destrui<;ao tecidual que ocorre em varias 
doen^as, tais como artrite reumatoide, osteoartrite, periodontite, 
degenera<;ao macular e reestenose do miocdrdio. Possuem tambem 
papel crltico no crescimento, invasao e metdstase de tumores etc. Ver 
revisoes em Clark et al., (2008), Skiles et ah, (2004) e Marastoni et al. 
(2008). Muitos esfor<:os foram colocados no desenvolvimento de ini¬ 
bidores sinteticos de MPMs para o tratamento de cancer e problemas 
inflamatorios, por6m, a 16 o momento, os ensaios cllnicos revelaram 
eficacia limitada e efeitos adversos significativos (Fingleton, 2008). A 
doxicidina, um antibi6tico, tambem inibe as MPMs, e esta sendo 
utilizada experimentalmente com esse propbsito. * 


ANGIOGENESE 

A angiogSnese, que normalmente acompanha a proliferate 
celular, 6 a formacSo de novos capilares a partir de pequenos 
vasos sanguineos preexistentes, sem os quais os novos tecidos, 
incluindo tumores, niSo podem crescer. Estlmulos angiog£nicos, 
no contexto da proliferate celular, incluem a ato de diversos 
fatores de crescimento e citocinas, principalmente o fator de cres¬ 
cimento endotelud vascular (VEGF). A sequenda de eventos 6 a 
seguinte: 

1. A membrana basal 6 degradada localmente por proteases. 

2. As o&lulas endoteliais migram para fora, formando um boteo. 


*Nota da Revisao Cientlfica: Espocialmcnte em Odontologia no Brasil, 
doses baixas ("n3o antibibticas") de doxicidina tdm lugar como 
cslrategia coadjuvante no tratamento da periodontite juvcnil. Uma 
revis^o recente pode ser vista em Caton J. Ryan M.E., 2011. Clinical 
studies on the management of periodontal diseases utilizing 
subantimicrobial dose doxycvcline (SDD). Pharmacol. Res. 63,114-20. 


3. Seguindo as c£lulas llderes, as ct»lulas endoteliais proliferam 
sob influencia do VEGF. 

4. I la depdsito de matriz em tomo do novo capilar. 

Emprega-se um anticorpo monoclonal diredonado contra o VEGF, 
o bevadzumabe, como um tratamento coadjuvante para diferen- 
tes tipos de c&ncer (Cap. 55), e tambem, atrav£s de injeto intra¬ 
ocular, para o tratamento de degenerate macular assodada k 
idade, uma condigSo na qual h& proliferagSo de vasos sanguineos 
da retina, causando cegueira. 


APOPTOSE E REMOCAO CELULAR 

A apoptose £ o suiddio celular por um mecanismo constitutive 
de autodestruito que consiste em uma sequ£ncia geneticamente 
programada de eventos bioqufmicos. Compreende-se assim que 
a apoptose e diferente da necrose, que e uma desintegrat° desor- 
ganizada das celulas lesadas resultando em produtos que desen- 
cadeiam a resposta inflamatdria. Para uma revisSo detalhada, ver 
Aslan & Thomas (2009). 

A apoptose possui um papel essendal na embriogenese, aju- 
dando a moldar 6rg3os durante o desenvolvimento atravtls da 
eliminac^o de c^lulas que se tomaram redundantes. £ o meca¬ 
nismo que diariamente remove de maneira discreta 10 bilhOes de 
c^lulas do corpo humano. Esta envolvida em inumeros eventos 
fisioldgicos: a descama^So do revestimento intestinal, a morte de 
neutrdfilos envelheddos e a renova^So ( turnover) dos tecidos pari 
passu da evolu^So do recem-nascido para a maturidade. £ a base 
para o desenvolvimento da autotolerancia pelo sistema imunold- 
gico (Cap. 6) e atua como uma defesa de primeira linha contra 
mutacOes carcinog^nicas atrav^s do expurgo de c^lulas com DNA 
anormal que poderiam vir a se tomar malignas. 

A fisiopatologia de muitas condi^Oes envolve disturbios na 
apoptose. As condicOes associadas a apoptose excessiva incluem: 

• doen^as crdnicas degenerativas como doen^a de Alzheimer, 
esderose multipla e mal de Parkinson (Cap. 39) 

• condi<;6es com lesdes teciduais agudas ou perda celular 
como um infarto do mioc^rdio (Cap. 21), acidente vascular 
cerebral e lesSo da medula espinal (Cap. 39) 

• esgotamento de c^lulas T na infec^So pelo IUV (Cap. 51) 

• osteoartrite (Cap. 35) 

• doenca hematologica como anemia apl^sica (Cap. 24). 

Os exemplos de apoptose defeituosa compreendem: 

• escape da resposta imune por c6lulas cancerosas e resistencia 
a quimioterapia (Cap. 55) 

• doengas autoimunes/ inflamatdrias como miastenia grave 
(Cap. 13), artrite reumatoide (Cap. 26), e asma br6nquica 
(Cap. 27) 

• infec^6es virais com erradicacao inefidente de cdulas 
infectadas por virus (Cap. 51). 

▼ A apoptose 6 particularmente importante para a regula<;ao da 
resposta imunologica e para as muitas condiqoes nas quais ela 6 um 
componente subjacente. Evid6ndas recentes mostram que as c61ulas 
T possuem uma via de regulaqao negativa controlada por receptores 
de morte celular programada de superftde (p. ex., receptor FD-1), e que 
normalmente existe um equilibrio entre as vias de estimulaqio 
ativada por antigenos e essa via de regula^ao negativa indutora de 
apoptose. Tal equilibrio 6 importante para a manutengao da toleran- 
cia periferica. Um disturbio nesse equilibrio pode ser vis to em doencas 
autoimunes, na "exaustao" de celulas T nas doengas virais cronicas 
como HI\ r , e possivelmente no escape dos tumores da destrui^o 
imuno!6gica (Zlia et ah, 2004). 

A apoptose 6 uma resposta padrdo, ou seja, a sinaliza^So ativa 
continua por fatores trdficos tecido-espedficos, citodnas e hormcV 
nios, e fatores de contato edula-celula (mol^culas de adesSo, inte¬ 
grinas etc.) podem ser necess&rios para a sobrevivenda e viabili- 
dade celular, e o mecanismo de autodestrui^So 6 automaticamente 
ativado, a menos que seja inibido de forma ativa e continua por 
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esses fatores antiapoptbticos. Diferentes tipos celulares necessi- 
tam de diferentes conjuntos de fatores de sobrevivbncia, os quais 
funcionam apenas localmente. A cblula morre caso se extravie ou 
seja desalojada do territbrio onde operam seus sinais de sobrevi¬ 
vencia parser inos. 

A retirada desses fatores de sobrevivbncia celular — que foi 
denominada "morte por negligbnda" — n3o b a unica via para 
apoptose (Fig. 5.5). A maquinaria de morte celular pode ser 
ativada por ligantes que estimulam os receptores de morte ("morte 
por planejamento") e por dano no DNA. Em geral, porbm, acei- 
ta-se que os processos de proliferagSo celular e a apoptose estejam 
intimamente vinculados (ver adiante). 

ALTERA^OES MORFOLOGICAS NA APOPTOSE 

Quando a cblula morre, ela se arredonda, a cromatina se condensa 
em massas densas, o citoplasma se contrai, hi formagSo de vesi- 
culas na membrana plasmitica, e, por fim, por agio de uma famllia 
de enzimas proteollticas conhecidas como easpases (ver adiante), 
ocorre a transformagio da cblula em um aglomerado de entidades 
ligadas i membrana, o cadiver da cblula, que emite sinais de 
"coma-me" — exposicio de fosfatidilserina etc. na superffcie. Os 
macrbfagos reconhecem esses sinais e fagodtam esses residuos. B 
de importincia o fato de esses residuos estarem ligados i mem¬ 
brana, pois a liberacio dos constituintes internos da cblula poderia 
ativar uma reacio inflamatbria indesejada. Alim disso, outra sal- 
vaguarda contra tal reacio b que os macrbfagos encairegados da 
remogio dos cadiveres celulares liberam mediadores anti-infla- 
matbrios, tais como o TGF-0 e a IL-10. 

OS PRI NCI PAIS PARTICIPATES DA APOPTOSE 

O repertbrio de reagbes durante a apoptose b extremamente com- 
plexo e pode variar nio somente entre espbries, mas tambbm 
entre tipos celulares. Ainda assim, b plausivel que a reagio fun¬ 
damental que leva ou i sobrevivbncia da cblula ou i sua morte 
seja controlada por um tinieo gene ou por uma combinagio de 
genes. Se isso for verdade, esses genes podem constituir alvos 
tangiveis no desenvolvimento de firmacos contra muitas doengas 
proliferativas. O use da tecnologia de silenciamento genico por 
RNA de interferbneia (RNAi) permite bloqueio precise e alta- 
mente eficiente da expressio gbnica (Cap. 59) e vem sendo empre- 
gado para a identificagio de genes antiapoptbticos. 

Somente um esbogo simples do complexo repertbrio apoptb- 
tico de reagbes pode ser apresentado aqui. Os principals elemen- 
tos sio as easpases — uma famllia de cisteina proteases presentes 
nas cblulas em sua forma inativa. Essas realizam uma delicada 
cirurgia nas proteinas, clivando seletivamente um grupo especi- 
fico de proteinas-alvo (enzimas, componentes estruturais), inati- 
vando algumas e ativando outras. O processo de apoptose envolve 
a participagio de uma cascata de aproximadamente nove diferen¬ 
tes easpases, algumas atuando como iniciadoras que transmitem 
os sinais apoptbticos iniciais, e algumas sendo responsiveis pela 
fase final da morte celular (Fig. 5.5). 

As easpases executoras (p. ex., a caspase 3) clivam e inativam 
constituintes celulares como as enzimas de reparo de DNA, a 
proteina quinase C e componentes do citoesqueleto. A DNAase b 
ativada e cinde o DNA gendmico entre os nucleossomos, gerando 
fragmentos de DNA de aproximadamente 180 pares de bases. 

Albm das easpases, outra via envolve uma proteina denomi- 
nada fator iniciador de apoptose (FLA), que b liberaao pelas mitoedn- 
drias, penetra no nucleo e desencadeia o suiddio celular. 

Nem todas as easpases sio enzimas mediadoras da morte 
celular; algumas tbm fungio no processamento e ativagio de cito- 
cinas (p. ex., a caspase 8 participa do processamento das citocinas 
inflamatbrias IL-1 e IL-18). 

VIAS DA APOPTOSE 

Existem duas prindpais rotas para a morte celular, uma envol- 
vendo a estimulagio dos receptores de morte por ligantes exter- 
nos, e outra surgindo dentro da cblula que envolve a mitoebndria. 
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Fig. 5.5 Diagrama simplificado das duas principals vias 
de sinalizacao na apoptose. Avia dos receptores de morte b 
ativada quando receptores de morte, tais como os membros da famllia do 
fator de necrose tumoral (TNF), sbo estimulados por ligantes de morte 
especificos. Esse prooesso recruta proteinas adaptadoras que ativam 
easpases iniciadoras (p. ex., caspase 8), que, por sua vez, ativam 
easpases efetoras, oomo a caspase 3. A via mitooondrial e ativada por 
diversos sinais, um deles sendo a lesao do DNA. Na presenga de lesbo do 
DNA que nio pode ser reparada, a proteina p53 (ver texto e Figs. 5.3 e 
5.4) ativa uma via acessbria que resulta na liberagdo do citocromo c da 
mitoebndria, com subsequente envolvimento do apoptossomo e ativag&o de 
uma caspase iniciadora, a caspase 9. 0 apoptossomo b um complexo de 
pro-caspase 9, dtocromo c e fator-1 ativador de protease apoptotica 
(Apaf-1). Ambas as vias convergent para a caspase efetora (p. ex., a 
caspase 3), que realiza a morte da cblula. A via assessors do fator de 
sobrevivbncia normalmente detem a apoptose por inibigao da via 
mitooondrial, por ativagbo do fator antiapoptbtico Bcl-2. 0 receptor 
designado por ‘R” representa os respectivos receptores para fatores 
trbfioos, fatores de crescimento, fatores de contato celula-celula (molbculas 
de adesbo, integrinas) etc. A sobrevivbncia/proliferagbo celular depende da 
oontinua estimulagao desses receptores. Se essa via nao estiver 
funcionante (como indicado aqui pela cor cinza), esse operador antiapopto¬ 
tico sera removklo. IAP, inibidor de apoptose 


71 
















5 


SECAO 1 • PRINCIPIOS GERAIS 


72 


Ambas as rotas ativam caspases iniciadoras e ambas convergem 
em uma via comum de caspases efetoras. 

A VIA DOS RECEPTORES DE MORTE 

Ocultos na membrana plasm^tica da maioria dos tipos celulares 
est2o os membros da superfamflia dos receptores dos fatores de 
necrose tumoral (TNFR, do ingles, tumour necrosis factor receptor) 
(tambem conhecidos como receptores Fas), que funcionam como 
receptores de morte (Fig. 5.5). Membros importantes dessa famflia 
sao TNFR-l e CD95 (tambem conhecidos como ligantes de Fas ou 
Apo-1), porbm existem muitos outros (p. ex., PD-1, um receptor 
de morte que pode ser induzido em cblulas T ativadas, como 
discutido anteriormente). 

Cada receptor possui um "domfnio de morte" em sua cauda 
citoplasmbtica. A estimulacao dos receptores por um ligante 
extemo como o prbprio fator de necrose tumoral (TNF) ou o 
TRAIL' leva-os a se juntarem em grupos de tr£s (trfmeros) e 
recrutarem uma protefna adaptadora que se complexa com o 
trfmero por associac^o aos domlnios de morte. O complexo resul- 
tante ativa a caspase 8, uma caspase inidadora que, por sua vez, 
ativa as caspases efetoras (Fig. 5.5). 

A VIA MITOCONDRIAL 

Essa via mitocondrial pode entrar em ac^o de duas maneiras 
principals: por lesSo no DNA e por remocSo da ac^o dos fatores 
de sobrevivbncia celular. 

Na presence de les3o irreparbvel do DNA, a protefna p53 ativa 
uma via secundaria que envolve a protefna p21 (ver anterior¬ 
mente) e membros pr6-apopt6ticos da famflia de protefnas Bcl-2 
— Bid, Bax e Bak. Albm desses componentes pr6-apopt6ticos, essa 
famflia apresenta membros antiapoptbticos (p. ex., a prbpria Bcl-2, 
o primeiro desses reguladores a ser descoberto) 2 3 que entram em 
contato uns com os outros na superffcie da mitocdndria e compe- 
tem entre si. O ramo pr6-apopt6tico da famflia (p. ex., Bax) 
promove a libera^So do dtocromo c da mitocdndria; a parte antia- 
poptbtica inibe esse processo. O citocromo c liberado complexa-se 
com uma protefna denominada Apaf-1 ( apoptotic pro tease-activa¬ 
ting factor-1, fator de ativa^o de protease associado a apoptose 1) 
e entSo os dois se combinam com a pr6-caspase 9 e a ativam. Essa 
ultima enzima orquestra a via das caspases efetoras. Essa compo- 
sic;3o trfplice de dtocromo c, Apaf-1 e prb-caspase 9 b denominada 
apoptossomo (Fig. 5.5). Ver Riedl & Salvesen (2007). 

O bxido nftrico (Cap. 20) b outro mediador que pode apresen- 
tar agbes tanto pr6 quanto antdapoptbticas. 

Em cblulas normais, os fatores de sobrevivbncia (espedficados 
anteriormente) ativam continuamente mecanismos antiapoptbti¬ 
cos, e a retirada dos fatores de sobrevivbnda pode levar A morte 
por diferentes vias, dependendo do tipo celular. Porbm, um meca- 
nismo comum b a quebra do equilfbrio entre os membros da 
famflia da Bcl-2, levando & perda da estimulacifo para a atuacao 
das protefnas antiapoptbticas, o que acarreta uma ac3o "sem 
freio" das protefnas pr6-apopt6ticas Bcl-2 (Fig. 5.5). 

As duas prindpais vias para a morte celular est2o interligadas, 
no sentido de que a caspase 8 da via dos receptores de morte pode 
ativar a Bcl-2 pr6-apopt6tica e, assim, ativar a via mitocondrial. 


MicroRNAs, ciclo celular e apoptose 

Os microRNAs (miRNAs), descobertos somente na ultima dbcada, 
sao uma famflia de pequenos RNAs nao codificantes presentes no 
genomas de plantas e animais. Atualmente sabe-se que esses 
miRNAs inibem a expressao de genes codificantes para a regula- 


2 TRAIL 6 obviamcnte o acrbnimo dc tumor necrosis faetor-rx-relatcd 
apoptosis-inducing ligand. Ver cm Janssen et al. (2005) uma discussSo sobrc 
a fun<;ao do TRAIL. O PD-L1 (um ligante do receptor FD-l) 6 cncontrado 
em lodas as cdulas hcmatopoibticas e cm muitos outros tccidos. 

\3utro "freio" dos mecanismos dc morte celular 6 uma famllia de 
protelnas inibidoras dc caspases denominadas lAPs (inhibitors of apoptosis 
proteins). 


qZo do dclo celular, apoptose (Fig. 5.5), diferencia<^io e desenvol- 
vimento celular (Carleton et al. , 2007; Lynam-Lennon et al., 2009). 
Aproximadamente 3% dos genes humanos codificam para 
nuRNAs, e a hipbtese b de que mais de 30% dos genes humanos 
que codificam protefnas sejam regulados por miRNAs. Acredi- 
ta-se hoje que a alteragSo na expressao dos miRNAs esteja ligada 
a uma variedade de doencas, incluindo diabetes, obesidade, mal 
de Alzheimer, doencas do sistema cardiovascular, problemas 
inflamatbrios, doencas neurodegenerativas (Barbato et al, 2009) e 
diferentes tipos de c&ncer (Wurdinger & Costa, 2007). Acredita-se 
que a desregulacSo de miRNAs esteja envoivida com carcinog£- 
nese, metiistases e resist&ncia a terapias antineoplisicas (Garzon 
et al, 2009). De fato, existem evid£ndas de que os miRNAs podem 
tambbm funcionar como oncogenes e/ou genes supressores de 
tumor e regular cblulas T (Zhou et al., 2009). N&o b surpresa, por- 
tanto, que os miRNAs estejam sendo considerados como alvos 
para o desenvolvimento de novos firmacos para uma variedade 
de estados patolbgicos (Liu et al, 2008; Stenvang et al., 2008; Tsai 
& Yu, 2010). 


IMPLICATES FISIOPATOLOGICAS 

Como mencionado anteriormente, a proliferagSo e a apoptose 
celular estSo envolvidas em muitos processos fisiologicos e pato- 
lbgicos, como segue: 

• cresdmento de tecidos e brgSos no embryo e, mais tarde, 
durante a infAnda 

• a substituicao de cblulas perdidas ou com tempo de vida 
expirado, como leucbcitos, cblulas do epitblio intestinal e do 
endombtrio uterino 


Apoptose 

• A apoptose 6 uma morte celular programada, essencial na 
embriogSnese e na homeostase dos tecidos 6 levada a efeito 
prindpalmente por uma cascata de proteases — as caspases. 
Dois conjuntos de caspases iniciadoras convergem em um grupo 
de caspases efetoras. 

• Existem duas vias principais para a ativagSo das caspases 
efetoras: a via dos receptores de morte e a via mitocondrial. 

- A via dos receptores de morte envolve a estimulag^o de 
membros da famllia de receptores do fator de necrose 
tumoral; a principal caspase inidadora 4 a caspase 8. 

- A via mitocondrial 6 ativada por fatores intemos tais como 
les§o do DNA, que resulta na transcri$3o do gene p53. A 
protefna p53 ativa a via assessbria que culmina em liberagdo 
do dtocromo c da mitoebndria. Por sua vez, o citocromo c se 
complexa um complexo com a protefna Apaf-1, e esse 
conjunto ativa a caspase inidadora 9. 

• Em cblulas intactas os fatores de sobrevivbnda (citodnas, 
hormbnios, fatores de contato cblula-cblula) ativam continuamente 
mecanismos antiapoptbticos. A retirada da estimulagSo dos 
fatores de sobrevivbncia leva b morte celular pela via 
mitocondrial. 

• As caspases efetoras (p. ex., caspase 3) inidam uma via que 
culmina na clivagem de constituintes celulares, DNA, 
componentes do citoesqueleto, enzimas etc. Isso reduz a cblula a 
um agregado de entidades ligadas b membrana que por fim sbo 
fagocitadas por maerbfagos. 
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• respostas imunoldgicas, induindo o desenvolvimento de 
toler&nda imunoldgica a proteinas do hospedeiro 

• reparo e cura ap6s lesSo ou inflamacSo 

• hiperplasia (aumento no numero de c£lulas e no teddo 
conjuntivo) assodada a doenga inflamat6ria crdnica, 
hipersensibilidade e doencas autoimunes (Cap. 6) 

• crescimento, invasSo e metistases de tumores (Cap. 55) 

• regeneragSo de tecidos. 

O papel da proliferagSo celular e da apoptose nos primeiros dois 
processos citados £ evidente e nSo necessita de mais coment£rios, 
e seu envolvimento na toler&nda imunoldgica j£ foi brevemente 
discutido. Por£m, os outros processos necessitam de comentarios 
adidonais. 

REPARO E CURA 

O reparo ocorre quando houve dano ou perda tecidual, estando 
implicado tamb£m na resolugSo da reag&o inflamatdria local 
frente a um patdgeno ou irritante qulmico. Em algumas circuns- 
t&ndas, a lesSo ou a perda de tecido pode levar a regenerag<io, o 
que 4 bem diferente de dcatrizagSo, e a considerada em separado 
mais adiante. 

No reparo e cura, existe uma sarie ordenada de eventos envol- 
vendo migragSo celular, angioganese, proliferate de calulas do 
tecido conjuntivo, slntese de matriz extracelular e, por fim, remo- 
delacao — tudo coordenado pelos fatores de crescimento e citoci- 
nas que sSo relevantes para o tecido em particular envolvido. O 
TGF-p a a citocina-chave em diversos desses processos. 

Existe uma sobreposito consider£vel entre a reagSo inflama- 
tdria e o reparo em termos de calulas e mecanismos ativados. 

HIPERPLASIA 

A hiperplasia (proliferate celular e expansSo da matriz) a um 
fendmeno tipico de inflamac^o crdnica, hipersensibilidade e 
doencas autoimunes como artrite reumatoide (Caps. 6, 17 e 26), 
psoriase, ulceras crdnicas, doenga pulmonar obstrutiva cr6nica, os 
processos b£sicos da hiper-reatividade brdnquica da asma crdnica 
(Cap. 27) e nefrite glomerular. As calulas que atuam e os eventos 
em si s§o descritos mais detalhadamente no Capitulo 6. 

A proliferate celular e os eventos apoptdticos tambam estAo 
implicados na aterosclerose (Cap. 23), reestenose e reparo do mio- 
edrdio p6s-infarto (Cap. 21). 

CRESCIMENTO, INVASAO E METASTASES DE 
TUMORES 

As perturbagdes nas vias de sinalizagSo dos fatores de cresci¬ 
mento, nas vias antiapoptdticas e na funto dos controladores do 
ciclo celular desempenham papel importante na patoganese de 
doencas malignas. As recentes aquisigdes do conhecimento desses 
fatos estSo conduzindo a novas estrat£gias para o tratamento do 
cancer. Ver a seguir e o Capitulo 55. 

CELULAS-TRONCO E REGENERA^AO 

A regeneracSo ap6s o dano ou a perda de tecido implica restitui- 
g&o ou substituigSo da £rea, de modo que fique iddntica ao que 
era anteriormente. 

Muitos animais (p. ex., anffbios e outras ordens inferiores) apre- 
sentam uma capaddade impressionante de regenerar seus tecidos, 
e ata mesmo de crescer novamente um 6rg2o ou um membro. O 
processo essendal a a ativato de celulas-tronco — calulas indife- 
renciadas que possuem o potendal de se desenvolver em qualquer 
ou na maioria das calulas especializadas do organismo. Os anffbios 
possuem um abundante suprimento dessas calulas primitivas em 
seus 6rgSos e, alam disso, muitas de suas calulas especializadas 
podem "desdiferenciar-se" e voltar a ser c£lulas-tronco. Estas 
entSo se multiplicam e percorrem novamente as vias que geraram 
aquele 6rgSo (p. ex., um membro) durante a vida fetal, proliferan- 


Reparo, cura e regeneracSo 

• 0 reparo e a cura ocorrem quando tiver havido dano perda de 
tecido, estando tamtam implicados na resoluto da reagSo 
inflamatdria local a um pat6geno ou irritante qulmico. Envolve a 
ativa$ao e proliferagao das calulas do tecido conjuntivo, 
leucbcitos e vasos sangulneos. 

• A regenerapao e a substituigao de um tecido ou 6rg3o que tenha 
sido lesado ou perdido. Envolve a ativacao de celulas-tronco 
primitivas com potencial para desenvolver-se em qualquer c6lula 
do organismo. f raro em mamlferos haver regenerag^o de um 
tecido ou 6rg§o. Se um mamifero sofre les§o ou remogSo de um 
tecido — geralmente com a posterior formag§o de uma cicatriz 
— os processos de reparo, em geral, resotvem satisfatoriamente 
o problema. 

• Em mamlferos, pode ser que o reparo (com fechamento r£pido 
do defeito apos perda de tecido) seja o substitute evolutivo da 
perdida capaddade de regenerag^o. Entretanto, trabalhos 
recentes sugerem que talvez chegue a ser posslvel ativar em 
mamlferos as vias de regenerag§o originais — pelo menos em 
alguma dimensao e para alguns orgaos. 



do-se inumeras vezes e por fim diferenciando-se nos dlstintos tipos 
celulares necess&rios para substituir a parte faltante. 

Entretanto, durante a evolug^o, os mamlferos perderam essa 
capaddade e agora a capacidade regenerativa subsiste em somente 
alguns poucos tecidos. As cdulas sanguineas, o epitdio intestinal 
e as camadas mais extemas na pele s^o substituidos continua- 
mente ao longo da vida. Entre os 6rgSos mais diferendados onde 
ainda ocorre um modesto grau de renovagSo (turnover) e reposi- 
g3o de cdulas, estSo, por exemplo, figado, rins e ossos. O fend¬ 
meno £ essencialmente a renovagSo fisioldgica, sendo efetuado 
pelas c£lulas-tronco locais, espedficas do teddo. 

Em posigSo quase exdusiva, o figado apresenta significativa 
capaddade de se reconstituir, caso grande parte dele venha a ser 
removida. O figado pode regenerar-se ao seu tamanho original 
em um periodo de tempo notavelmente curto, desde que pelo 
menos 25% dele seja deixado intacto. 4 Partidpam desse processo 
as c£lulas hepiticas maduras do parenquima, assim como todos 
os outros componentes celulares do figado. 

Embora se saiba que na maioria dos teddos de mamlferos 
adultos existem c£lulas-tronco, elas estSo presentes em um numero 
muito pequeno, e a grande maioria das c£lulas nos tecidos encon- 
tra-se irreversivelmente diferendada. Se um mamifero sofre lesSo 
ou algum teddo £ removido, processos de reparo — em geral com 
formagSo de dcatrizes subsequentes — via de regra conseguem 
boa recuperag^o do dano. Parece que a resolugSo rapid a do defeito 
ap6s uma perda de teddo (o que £ muito mais rapidamente rea- 
lizado pelos mecanismos de reparo) toma-se prioritirio em relacSo 
a regenerag3o. 

At£ recentemente, tinha-se como certo que essa situagao era 
inalteravel, exceto por poucos exemplos, alguns deles mendona- 
dos anteriormente. Trabalhos recentes, entretanto, sugerem que 
talvez seja possivel ativar as vias originais regenerativas em 
mamlferos — pelo menos at£ certo ponto e em alguns 6rg3os. A 


*A mitologia grega tem uma cxplica^o para a regenerate) hcpatica. 
Prometeu roubou de Zeus o segredo do logo e o prcsentcou aos ho mens. 
Para puni-lo, Zeus o acorrentou a um rochedo no Cducaso e todo dia uma 
Aguia bicava sua came e devorava uma grande porq3o do seu figado. 
Entretanto, durante a noitc ele sc regenerava e pcla manh3 cstava inteiro 
novamente. O mito nao diz se, ap6s saciar-se, a aguia deixava aqucles 
25% nccessarios; por sua vez, a regenerate descrita na lenda tem uma 
velocidadc n3o I'isioldgica - um figado de rato requer 2 semanas ou mais 
para recobrar o tamanho original apds uma hepateetomia de 66%. 
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regenerate de um membro perdido da maneira como ocorre em 
anfibios A manifestamente impossivel em humanos, porAm a rege- 
neracA° de Areas limitadas de um teddo ou de uma pequena parte 
de um ArgAo pode bem ser factfvel. Para que isso aconteca, seria 
necessArio estimular algumas cAlulas-tronco a se proliferar, desen- 
volver e diferenciar nos locais de interesse. Ou — e essa perspec- 
tiva A ainda mais remota em seres humanos — persuadir algumas 
cAlulas locais especializadas a se "desdiferenciarem". Esse fenA- 
meno pode ocorrer em alguns mamiferos em dncunstAndas espe- 
dais (ver adiante). No entanto, pode ser que o reparo seja a face 
de Janus* da regenerate, no sentido que a repara<jA° constitua, 
nos mamlferos, o que a evolugAo lhes ofereceu em troca pela 
perdida capacidade de regeneragAo- 

▼ Onde se encontram as cdulas-tronco relevantes que poderiam ser 
impelidas a realizar a regeneragao? Diferentes possibilidades estao 
sendo vigorosamente investigadas e, em alguns casos, clinicamente 
testadas. Entre elas estao as seguintes: 

• celulas-tronco embrionarias (de limitada disponibilidade e com¬ 
plexes problemas Aticos envolvidos) 

• celulas-tronco mesenquimais derivadas da medula 6ssea (Huang 
et al., 2009; Stapenbeck & Miyoshi, 2009) 

• celulas-tronco derivadas de mtisculos (Sinanan el al., 2006) 

• cdulas-tronco pluripotentes induzidas de humanos (Nishikawa et 
al., 2008) 

• celulas progenitoras residentes nos tecidos. 

Para um teddo como o hepAtico conseguir regenerar-se, as cAlu- 
las-tronco locais especificas do teddo devem ser estimuladas por 
fatores de crescimento a ingressar no ciclo celular e continuar a 
proliferar-se. Outros processes essendais sAo: 

• angiogAnese para suprir os vasos sanguineos necessArios 

• ativagAo das MPMs e dos fatores de crescimento para repor a 
matrix na qual as novas cAlulas estarAo imersas 

• interagAo entre a matriz e integrinas e fibronectina para 
interligar os novos elementos. 

Seria necessAria tambem a substituigAo concomitante dos compo- 
nentes do teddo conjuntivo perdido (fibroblastos, macrAfagos 
etc.). 

Como a maioria dos tecidos nAo se regenera espontaneamente, 
mecanismos que pudessem ativar a perdida capaddade de rege- 
neracAo seriam de imenso valor em vArias doencas. Duas Areas 
onde foram descritos progressos recentes induem a regenerate 
do musculo cardiaco apAs infarto (Cap. 21) e a substitute de 
cAlulas secretoras de insulina para o tratamento do diabetes melli- 
tus tipo 1 (Cap. 30). 

MUSCULO CARDfACO 

AtA recentemente estava assente que o musculo cardiaco nAo 
apresentava capaddade regenerativa. PorAm, em uma espAcie 
particular de camundongo, quando parte do coragAo A lesada por 
congelamento, os processes de reparo nAo sAo iniciados; em vez 
disso, dentro de alguns meses a Area A substituida por um pro- 
cesso de regeneragAo. Em cAes, ap6s falencia cardiaca aguda, 
tambAm ocorre regenerate do tecido cardiaco. Observa-se mitose 
de miAdtos no coracAo humano normal, e jA foi relatada a proli¬ 
ferate de miAcitos no pAs-infarto imediato. De fato, demons- 
trou-se que a sequAncia de eventos descrita anteriormente ocorre 
em roedores durante o processo de remodelacAe apAs infarto do 
miocArdio (Nian et al., 2004). 

Mais recentemente, revelou-se que a terapia com cAlulas- 
tronco melhora a funte ventricular no corat° insuficiente 
(Gaetani et al, 2009) e reduz a Area do infarto e o volume sistAlico 
final em pacientes com infarto do miocArdio (Piepoli & Capucci, 
2009). 


CELULAS SECRETORAS DE INSULINA 

Os resultados de testes clinicos ainda em andamento em pacientes 
com diabetes tipo 1 sugerem que o transplante de cAlulas-tronco 
hematopoiAticas pode abolir a necessidade de inje^Aes diArias de 
insulina (Voltarelli et al, 2007). 


PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS 

Grandes esfor^os tAm sido dedicados para encontrar compostos 
que possam inibir ou modificar os processos descritos neste capi- 
tulo. AtA o momento, existem muito poucos em uso clinico, sendo 
os principais exemplos aqueles mencionados anteriormente, porAm 
A provAvel que tais agentes ocupem posicAo de destaque na farma- 
cologia da prAxima dAcada, com muitos trabalhos sendo voltados 
para o desenvolvimento de novos fArmacos para o tratamento do 
cAncer. Teoricamente, todos os processos podem constituir alvos 
para o desenvolvimento de novos fArmacos. Focalizaremos aqui as 
abordagens que sAo ou podem vir a ser promissoras. 

MECANISMOS APOPTOTICOS 

Os compostos que podem alterar a apoptose estAo sendo intensa- 
mente investigados (Melnikova & Golden, 2004; MacFarlane, 
2009). Podemos apenas esbix;ar algumas das abordagens mais 
importantes. 

Os fArmacos que promovem apoptose por mecanismos diver- 
sos foram anunciados como uma potencial nova estratAgia para o 
tratamento do cAncer, e estAo sendo ativamente estudados, embora 
nenhum tenha sido ainda aprovado para uso clinico. As aborda¬ 
gens terapeuticas prA-apoptAticas potenciais precisam ter como 
alvo preciso o tecido lesado, para evitar os riscos Abvios de lesar 
outros tecidos. Os exemplos incluem os seguintes:** 

• Um composto antissenso contra Bcl-2 (oblimersen) estA na 
fase III de ensaios clinicos para tratamento de leucemia 
linfocitica crAnica. 

• O obatoclax, uma pequena molAcula inibidora da a^Ao de 
Bcl-2, estA na fase I/II de ensaios para o tratamento de 
doengas hematolAgicas malignas. Para mais detalhes, ver 
MacFarlane (2009). 

• A tecnologia de microRNA tambAm poderia ser utilizada 
para promover apoptose (Fig. 5.5). 

• Dois anticorpos agonistas monoclonais para o ligante do 
receptor de morte TRAIL (mapatumumab e lexatumumab) 
estao na fase I/II de ensaios para o tratamento contra 
tumores sAlidos e linfomas (MacFarlane, 2009). 

• Um novo fArmaco inibidor de proteossomo, bortezomibe, 
estA disponivel para o tratamento de alguns tipos 
seledonados de cAncer. Ele causa acumulo de Bax, uma 
proteina promotora de apoptose da familia da Bcl-2 que atua 
inibindo a Bcl-2 antiapoptAtica. O bortezomib atua em parte 
inibindo a acAo do NFkB (Cap. 17). 

• Um inibidor endAgeno de caspases, a survivina, ocorre em 
altas concentracAes em determinados tumores, sendo o seu 
gene um dos mais cAncer-especificos do genoma. Uma 
pequena molAcula supressora de survivina encontra-se em 
ensaio clinico (Giaccone & Rajan, 2009), com o objetivo de 
liberar caspases para induzir o suiddio das cAlulas 
cancerosas. 

Apesar do apelo da inibi^Ao da apoptose como meio de prevengio 
ou tratamento de uma gama de doencas degenerativas, atA o 
momento o sucesso no desenvolvimento de inibidores para uso 
clinico tern sido fugidio, e vArios compostos obtidos com esse 
propAsito mostraram-se ineficazes em ensaios dinicos: 
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• A utilizagSo de um anticorpo bloqueador do receptor de 
morte PD-1 4 um novo caminho a ser explorado, 
potencialmente promissor, para o tratamento de infeccOes 
causadas pelo 11IV, pelo virus da hepatite B e da hepatite C, 
assim como para outras infeccOes cr6nicas e alguns c&nceres 
que expressam o ligante de PD-1 (Williams & Bevan, 2006). 

• Alguns inibidores de caspases est^o sob investiga^o para o 
uso no tratamento de infarto do mioceirdio, AVC, doencas 
hep^ticas, transplante de 6rg3os e sepse. O emricasan 
(IDN-6556) est3 sendo testado em padentes que necessitam 
de transplante de flgado. 

ANGIOGENESE E METALO PROTEIN AS ES 

As metaloproteinases e a angiogenese desempenham pap4is crl- 
ticos em processos fisioldgicos (p. ex., cresdmento, reparo) e pato- 
16gicos (p. ex., cresdmento de tumores, condi^Oes inflamatdrias 
crOnicas). A busca por inibidores de MPMs clinicamente uteis £ 
continua, mas at£ o momento n£o houve sucesso. Atualmente, 
apenas um novo firmaco foi aprovado para o uso no tratamento 
do cancer: o composto antiangiogenico bevacizumabe, um anti¬ 
corpo monoclonal que atua contra o VEGF (ver anteriormente), 
que tamb^m e utilizado para o tratamento de degenera<;3o macular 
associada 3 idade, uma doenca da retina associada 3 excessiva 
proliferac3o de vasos sangulneos locais. 


REGULACAO DO CICLO CELULAR* 

Os prindpais reguladores positives enddgenos do dclo celular s3o 
as cdks. Foram desenvolvidas diversas pequenas mol^culas que 
inibem as cdks, tendo como alvo o sltio de ligac3o de ATP dessas 
quinases; um exemplo 4 o flavopiridol, atualmente em ensaios 
cllnicos, que inibe todas as cdks, causando interrup^3o do ddo 
celular; tamb£m promove apoptose, possui capacidade antiangio- 
g£nica e pode induzir diferenciat;3o (Dickson & Schwartz, 2009). 

Alguns compostos afetam vias ascendentes para a ativac3o 
de cdks e podem ter utilidade no tratamento contra o c3ncer. 
Exemplos s3o a perifosina (atualmente em desenvolvimento 
para tratamento contra c3ncer) e a lovastatina (um f3rmaco 
hipocolesterol3mico, ver Cap. 23, que pode tamb£m possuir pro- 
priedades antic3ncer). 

O bortezomibe, um composto boronatado, liga-se covalente- 
mente ao proteossomo, inibindo a degradacSo de protelnas pr6- 
apoptdticas. £ utilizado no tratamento do mieloma multiple 
(Cap. 55). 

Entre os v3rios componentes da via de sinalizac3o dos fatores 
de crescimento, os alvos de maior interesse t£m sido os recepto- 
res de tirosina quinases, aprotelna Ras e as quinases citoplas- 
mAticas. O imatinibe, o gentinibe e o erlotinioe s3o inibiaores 
de quinases rec^m-introduzidos para tratamento contra o c3ncer 
(Cap. 55). 


*Nota da Revisdo Cicntifica: Dcstc item, o flavopiridol e a perifosina 
ainda n3o constant da lista DCB da Anvisa. 
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[ SE^AO 1 


Mecanismos celulares: 
defesa do hospedeiro 



CONSIDERAgOES GERAIS 

Todas as pessoas ja passaram por um episodio 
inflamatorio em algum momento da vida e, porlanto, 
estao familiarizadas com as caracteristicas de rubor, 
entumescimento, color, dor e perda da fungao, que 
geralmente sao observadas nessa situagao. No pre¬ 
sente capitulo listamos os componentes celulares 
envolvidos na resposta de defesa do hospedeiro e 
explicamos a estrutura basica desse crucial e sofisti- 
cado mecanismo. Os mediadores inflamatorios sao 
considerados a parte, no Capitulo 17. A compreensao 
dessas respostas celulares e de suas funcoes fornece 
uma base essencial que permite entender as agoes 
dos farmacos anti-inflamatorios e imunossupressores 
— uma das principals classes de agentes terapeuticos 
(Cap. 26). 


INTRODUgAO 

Todas as criaturas vivas vAm A luz em um universo que 
impOe desafios constantes ao seu bem-estar e sobrevivencia. 
A evolugAo tern nos provido de sistemas homeostAticos para 
manutencAo de um ambiente intemo estAvel, frente as tem¬ 
pera turas extemas vaiiAveis e flutuagfies de suprimento de 
alimento e Agua. Do mesmo modo, a evolugAo nos fornece 
mecanismos para combater a ameaga sempre presente da 
infeccAo, bem como para promogAo da cicatrizagAo e restau- 
ragAo da fungAo normal em eventos lesivos. Nos mamiferos, 
essa fungAo A auxiliada pelos sistemas imunes inato e adquirido 
(ou adaptatwo). Esses sistemas trabalham em conjunto com 
uma variedade de mediadores e mecanismos que coletiva- 
mente dao origem aquilo que chamamos de inflamagao. Em 
geral, essa resposta atua no sentido de nos proteger, porem 
apresenta falhas ocasionais e acaba provocando um espectro 
de doencas inflamatdrias. £ nessas circunstancias que pre- 
cisamos recorrer A terapia farmacoldgica para inibir ou abolir 
a resposta inflamatdria. 

As prindpais fungSes dessa resposta inflamatoria do hos¬ 
pedeiro, entAo, sAo a defesa e o reparo — em outras palavras, 
nada menos do que seguranga do organismo. Essa resposta A 
crucial para a sobrevivencia. Se ela for defeituosa, seja por 
causas genAticas (p. ex., deficiencia de adesao leucocitdria), infecgAo 
por microrganismos que escapam a sua agAo (p. ex., IITV) ou 
devido A terapia com fArmacos imunossupressores, entAo o 
resultado final pode ser muito grave ou mesmo fatal. 

Assim como ao redor do mundo hi sistemas de segu¬ 
ranga nas fronteiras, o corpo possui equivalentes celulares e 
moleculares de sentinelas, averiguagAo de identidade, siste¬ 
mas de alarme e uma rede de comunicagAo k disposigAo para 
consulfas e atualizagdes de arquivo sempre que necessArio. 
O corpo tambAm conta com um surpreendente banco de 
dados, que memoriza detalhes precisos de imigrantes ilegais 
anteriores e os impede de retomar. Ernbora na presente dis- 
cussAo seja conveniente dividir a resposta do hospedeiro em 
dois componentes, A preciso reconhecer desde o inicio que 
esses doLs sistemas atuam de mAos dadas. Os dois prindpais 
componentes sSo: 

1. A resposta inata, nAo adaptativa, que se desenvolveu 
logo no inido da evolu<;Ao e estA presente de uma forma 


A resposta inflamat6ria 

• A resposta inflamatbria ocorre nos tecidos em seguida A 
exposigAo a um patdgeno ou outra substAncia nociva. 

• Usualmente, possui dois componentes: uma resposta 
inata nAo adaptativa e uma resposta imunoldgica 
adaptativa (adquirida ou especifica). 

• Tais reag&es sAo em geral protetoras, no entanto 
passam a ser deletArias quando se desenrolam de 
maneira inadequada. 

• 0 resultado normal da resposta A a cura, com ou sem 
formagAo de cicatriz. Alternativamente, mediante a 
persistence da causa subjacente, o resultado A uma 
inflamagAo crfinica. 

• Um numero significativo de doengas que requerem 
tratamento farmacoldgico envolve inflamagAo. Para 
entender a acAo e o uso dos fArmacos anti-inflamatdrios e 
imunossupressores, A necessArio compreender a reagao 
inflamatdria. 



ou outra na maioria dos organismos pluricelulares. 
Corresponde A primeira linha de defesa. 

2. A resposta imune adaptativa. Trata-se de uma resposta 
que apareceu bem mais tarde em termos evolucionArios, 
sendo encontrada apenas nos vertebrados. Fornece a 
base fisica para nossa "memdria" imunoldgica e 
constitui a segunda linha de defesa. 


A RESPOSTA IMUNE INATA 

A resposta inata A ativada imediatamente apds infeocAo ou le- 
sAo. 1 Constitui um sistema presente em virtualmente todos 
os organismos, e algumas das familias de genes de mamiferos 
que controlam tais respostas foram identificadas pela pri¬ 
meira vez em plantas e insetos. 

RECONHECIMENTO DO PATOGENO 

Uma das funcdes mais importantes de qualquer sistema de 
seguranga A a habilidade de estabelecer a identidade. Como 
um organismo decide se uma celula A um elemento iddneo 
ou um patdgeno invasor? No caso da resposta inata, isso A 
feito atravAs de uma rede de reeeptores de reeorthecimento de 
padrdo (PRRs, do inglAs, pattern recopiition receptors), encon¬ 
trada em virtualmente todos os organismos. Esses reeeptores 
reconhecem padroes moleculares associados a patdgenos (PAMPs, 
do inglAs, pathogen-associated molecular patterns), produtos 
comuns oriundos de bactArias, fungos, virus e assim por 


’Os tecidos epitcliais de mucosa estao constantemento secretando 
protefnas antibacterianas e um tipo de imunoglobulina (Ig) A que 
ser\’c a "todos os propdsitos", como forma de estratAgia de defesa 
preventiva. Um imunologLsta apropriadamente refcriu-sc A 
resposta inata como resposta "de rea^Ao reflexa" k infeegao — els 
uma cxcelcnte dcscrigAo. 
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A resposta imune inata 

• A resposta inata ocorre imediatamente ap6s les§o ou 
infecgAo. Abrange elementos vasculares e celulares. Os 
mediadores gerados pelas celulas ou a partir do plasma 
modificam e regulam a magnitude da resposta. 

• Utilizando receptores Toll e outros, as cAlulas-sentinela 
existentes nos tecidos do organismo, como macrdfagos, 
mastdcitos e celulas dendrfticas, detectam padrdes 
moleculares assodados a patogenos especlficos. Esse 
reconhecimento desencadeia a liberagdo de citocinas, 
particularmente a interleudna (IL)-1 e o fator de necrose 
tumoral (TNF)-a, bem como vArias quimiocinas. 

• AIL-1 e o TNF-a atuam sobre celulas endoteliais venulares 
pos-capilares locais, causando: 

- vasodilatacao e exsudagao de Ifquido 

- expressSo de molAculas de adesAo nas superfldes 
celulares. 

• 0 exsudato contAm cascatas de enzimas que geram 
bradicinina (a partir do cininogAnio), alem de C5a e C3a (a 
partir do complemento). A ativagAo do complement lisa 
bactArias. 

• Os fragmentos C5a e C3a estimulam mastAcitos a liberar 
histamina, e esta dilata as arterfolas locais. 

• 0 dano teddual e as dtocinas induzem liberagAo de 
prostaglandinas (PGs) l 2 e E 2 (vasodilatadoras), e o 
leucotrieno (LT)B 4 (uma quimiotaxina). 

• As citocinas estimulam a slntese do vasodilatador 6xido 
nltrico, que aumenta a permeabilidade vascular. 

• Utilizando molAculas de adesAo, os leucbcitos rolam, 
aderem e por fim migram atravAs do endotAlio vascular 
ativado, seguindo em diregao a localizagao do patAgeno 
(atraidos por quimiocinas, IL-8, C5a e LTB 4 ), onde ocorre 
fagocitose e destruig§o ( killing ) do agressor. 

diante, que os organismos nAo podem modificar prontamente 
de modo a escapar A detecgAo. 

Esses receptores induem receptores acoplados A proteina 
G, como a famflia FPR (receptor de formil-peptideo), que 
reconhece peptideos N-formilados caracteristicos de sfntese 
proteica bacteriana (embora esses peptideos tambem sejam 
liberados a partir da mitoc6ndria na morte de celulas do 
hospedeiro); e receptores citoplasmAticos, como os receptores 
NOD-stmiles (nucleotide-binding oligomerization domain-like 
receptors) — uma ampla familia de proteinas intracelulares 
que reconhecem fragmentos de proteoglicanas bacterianas. 

Entre os PRRs maLs estudados, estAo os receptores Toll-like 
(ou Toll-similes) (TLRs). O gene Toll 2 foi identificado pela 
primeira vez na Drosophila, na metade da dAcada de 1990. 
Genes anAlogos foram logo encontrados em vertebrados e rapi- 
damente estabeleceu-se que, sendo uma famflia, esses genes 
tinham a fungAo primAria de detectar componentes altamente 
conservados em patAgenos, bem como sinalizar sua presenga 
aos diferentes constituintes do sistema imunolAgico. 

Existem cerca de 15 TLRs conhecidos, no entanto somente 
10 sAo encontrados em mamfferos. Esses receptores ska clas- 
sificados como receptores tirosina qtiinases (Cap. 3) e apresen- 
tam alto grau de conservagAo filogenAtica. Diferentemente 
dos receptores de antigenos das cAlulas T e B, que sAo gerados 
somaticamente durante o desenvolvimento celular, dotando 
cada clone de linfAdtos de um receptor estruturalmente 
unico, os TLRs sAo codificados no DNA do hospedeiro. A 



z O no me, que em Lradugao livre a partir do alemao signifies 
"Incrfvcl!" ou "Eurcca!", permaneceu firmcmente ligado a ossa 
famflia. 


Tabela 6.1 traz uma lista do que at£ agora se identificou sobre 
esses receptores e os respectivos produtos patog£nicos reco- 
nhecidos. Existem dois tipos de TLR localizados, respectiva- 
mente, na superffeie celular e nos endossomos. Este ultimo 
tipo em geral reconhece RNA/DNA de patbgenos (provavel- 
mente porque ska encontrados nos fagossomos), enquanto o 
outro reconhece componentes distintos do patdgeno, como 
material da parede celular, endotoxina etc. Alguns TLRs 
tambAm reconhecem ligantes que s5o liberados quando as 
cAlulas do hospedeiro sAo lesadas (p. ex., proteinas de choque 
tArmico). £ provAvel que essa habilidade proporcione uma 
forma adicional de monitorar danos. 

Continua sendo um mistArio molecular o modo pelo qual 
uma unica familia de receptores consegue reconhecer uma 
gama tSo ampla de diferentes substAncias quimicas. As vezes, 
o problema A soludonado atravAs do recrutamento de protei¬ 
nas de ligagAo // acess6rias" adicionais, que auxiliam o pro- 
cesso. Quando ativados, os receptores Toll sofrem dimeriza- 
gAo e iniciam uma complexa via de sinalizacAo, que ativa 
genes codificadores de proteinas e fatores cruciais para o 
desenvolvimento da resposta inflamatdria. Muitos desses 
fatores sSo discutidos auiante. Notavelmente, do ponto de 
vista farmacologico, o TLR 7 tambAm reconhece certos com- 
postos antivirals sintAticos, como as imidazoUpiitiolonas. £ 
provAvel que a capaddade desses fArmacos em provocar a 
ativagAo do TLR fundamente sua eficAcia clinica. 

Os TLRs estAo estrategicamente localizados sobre as refe- 
ridas "cAlulas-sentinela", que sAo mais propensas a entrar em 
contato com patdgenos primeiro. Tais cAlulas sAo os mastdei- 
tos, macrofagos e celulas dendriticas (todos encontrados nos 
tecidos ao longo de todo o organismo), alAm de algumas 
celulas epiteliais intestinais (que sAo expostas aos patdgenos 
presentes nos alimentos ingeridos), entre outras. 

Ap6s destacar o modo como os patdgenos "nAo prdprios" 
(non-self) sAo detectados pelo sistema imune inato, podemos 
passar A descrigAo dos eventos que se seguem ao "disparo do 
alarme". 

RESPOSTAS AO PAD RAO DE RECONHECIMENTO 

Eventos vasculares 

A interagAo de um PAMP com TLRs desencadeia a resposta 
imediata das cAlulas-sentinela, que produzem as principais 
citocinas ( TNF-a e IL-1) pr6-inflamat6rias, entre outros media¬ 
dores (como as prostaglandinas e a histamina). Essas subs- 
tAncias atuam sobre as cAlulas do endotelio vascular nas 
vAnulas p6s-capilares, induzindo a expressAo de moleculas de 
adesdo na superficie da intima e um aumento da permeabili¬ 
dade vascular. 

Os leuc6citos aderem As cAlulas endoteliais por meio de 
interag&es entre suas integrinas (ver adiante) de superficie e 
molAculas de adesAo presentes nas cAlulas endoteliais. Essa 
interagAo possibilita a migragAo leucocitAria para fora dos 
vasos, sob atragAo das quimiotaxinas geradas por microrganLs- 
mos ou como resultado de sua interagAo com os tecidos (ver 
adiante). As quimiocinas liberadas durante a ativagAo dos 
TLRs exercem papel importante nesse evento. (As citocinas e 
quimiocinas sAo consideradas no Cap. 17.) 

Os eventos vasculares inidais incluem a dilatagAo de 
pequenas arteriolas, com consequente aumento do fluxo san- 
guineo. Em seguida, o sangue A retardado e eventualmente 
ocorre estase, alAm de aumento da permeabilidade das 
vAnulas p6s-capilares e exsudagAo de liquidos. A vasodilata- 
gAo A induzida por mediadores como histamina, PGE 2 e PGI 2 
(prostaddina), produzidos pela interagAo entre microrganis- 
mos e tecido, sendo que alguns atuam juntamente com dto¬ 
cinas, promovendo aumento da permeabilidade vascular. 

O exsudato contAm componentes de quatro cascatas enzi- 
mAticas proteolfticas: sistetna do completnento, sistema da coagu- 
la^do, sistema ftbrinolttico e sistema de cininas (Fig. 6.1). Os com¬ 
ponentes dessas cascatas sAo proteases que permanecem 
inativas em sua forma nativa mas que sAo ativadas por cliva- 
gern proteolftica, de tal modo que cada componente ativado 
ativa o componente seguinte da cascata. O exsudato A trans- 
portado pelos linfAticos atA o os linfonodos locais ou tecido 
linfoide, onde os produtos do microrganismo invasor desen- 
cadeiam a fase adaptativa da resposta. 
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Tabela 6.1 A famflia TLR de receptores de reconhecimento de padrao (PRRs) 


PRR 

Patogeno reconhecido 

Ligante 

Tipo de celula hospedeira 

Localizacao 

TLR1 

Bacterias 

Lipoprotelnas 

Mondcitos/macrdfagos 

Algumas celulas dendriticas 

Linfdcitos B 

Superficie 

TLR2 

Bacterias 

Bacterias (Gram+) 

Parasitas 

Leveduras 

Celulas hospedeiras lesadas 

Lipoprotelnas 

Acido lipoteicoico 

Anooras GPI 

Carboidratos da parede 
oelular 

Proteinas de cboque termico 

Mondcitos/macrdfagoss 

Algumas celulas dendriticas 
Mastocitos 

Superficie 

TLR3 

Virus 

dsRNA 

Celulas dendriticas 

Linfbcitos B 

Intracelular 

TLR4 

Bacterias (Grarrv-) 

Virus 

Celulas hospedeiras lesadas 

Lipopolissacarldeo 

Algumas proteinas virais 
Proteinas de choque termioo 
Fibrinog§nio 

Acido hialurdnico 

Monocitos/macrdfagos 

Algumas celulas dendriticas 
Mastdcitos 

Epitelio intestinal 

Superficie 

TLR5 

Bacterias 

Flagelina 

Mondcitos/macrdfagos 

Algumas cdlulas dendriticas 

Epitelio intestinal 

Superficie 

TLR6 

Micoplasma 

Parasitas 

Leveduras 

Lipoprotelnas 

Anooras GPI 

Carboidratos da parede oelular 

Monocitos/macrdfagos 

Mastdcitos 

Linfbcitos B 

Superficie 

TLR7 

Virus 

ssRNA 

Alguns farmacos sinteticos 

Mondcitos/macrbfagos 

Mastocitos 

Linfbcitos B 

Intracelular 

TLR8 

Virus 

ssRNA 

Mondcitos/macrdfagos 

Algumas cdlulas dendriticas 
Mastdcitos 

Intracelular 

TLR9 

Virustoacterias 

DNA contendo CpG 

Mondcitos/macrdfagos 

Algumas cdlulas dendriticas 

Linfdcitos B 

Intracelular 

TLR10 

Desconhecido 

Desoonhecldo 

Monocitos/macrofagos 

Linfdcitos B 

Superficie 

TLR11* 

Toxoplasma 

Profilina 

Monocitos/macrdfagos 

Celulas hepaticas 

Rim 

Superficie 


*0 TLR 11 e enconfrado no camundongo, mas esta ausente no homem. Os TLR 12-15 n&o foram induidos, porque pouoo se sabe a respeito de suas fungoes. 

CpG DNA. dinudeotideo CG nao metilado; dsRNA. RNA de dupla fita {double stranded RNA): Gram+. Gram-positiva; Gram , Gram-negativa; GPI, proteinas ancoradoras de 
glicosilfosfatidilinositoJ {glycosytpbosphatodylinositQ} anchoring proteins): ssRNA. RNA de fita unica (singte sfrandeof RNA). 


▼ O sistema do complement 6 constituido de nove elementos 
principals, denominados Cl a C9. A ativaqio da cascata 6 ini- 
ciada por substAncias derivadas de microrganismos, como 
paredes de celulas de levedura ou endotoxinas. Essa via de ati- 
vagao 6 denominada via alternative (Fig. 6.1), em oposigao a via 
clAssica, que 6 discutida mais adiante. Urn dos principals eventos 
6 a quebra enzimatica de C3, dando origem a vArios peptideos. 
Um desses peptideos, C3a (denominado anafilatoxina), estimula 
os mastocitos a secretarem mais mediadores quimicos e tambem 
pode estimular diretamente a musculatura lisa. O pepddeo C3b 
(chamado opsotiina) fixa-se a superficie de microrganismos e 
fadlita sua ingestao pelos leuc6citos. O peptideo L5a, gerado 
enzima tic amen te a partir de C5, tambem induz a libera<;ao de 
mediadores a partir de mast6dtos e exerce potente agao 
quimiotdxica* e ativadora sobre leucodtos. 


*Nota da RevisAo Cicntffica: £ usual no Brasil quo esse adjetivo 
scja escrito e pronunciado "quimiot4tico/a". Entretanto, por 
fidelidadc A origem grega da palavra (taxi's = eu levo), o termo 
correto 6 "quimiotAxico/a". 


Os componentes finais da sequ^nria, que sao os mediadores 
derivados do complemento (C5 a C9), coalescem para fonnar 
um "complexo de ataque A membrana". Este se nga a certas 
membranas bacterianas e provocam sua lise. O complemento, 
portanto, pode mediar a destruiqio de bacterias invasoras ou 
lesar parasitas pluricelulares, embora As vezes cause lesao ao 
pr6pno hospedeiro. As principals enzimas das cascatas da coa- 
gulacao e fibrinolitica, trombina e plasmina, respec ti vamente, 
tambem sao capazes de ativar a cascata promovendo hidrolise 
de C3, como fazem as enzimas liberadas pelos leuc6citos. 

O sistema de coagulat;do e o sistema fibrinolitico sao descritos no 
Capitulo 24. O fator XII 6 ativado em Xlla (p. ex., pelo colageno) 
e a fibrina, produto final depositado durante a interagao hospe- 
deiro-pat6geno, serve para limitar a extensao da infeogao. A 
trombina estA adicionalmente envolvida na ativagao do sistema 
das cininas (Fig. 6.1) e, de maneira indireta, do sistema fibrino¬ 
litico (Cap. 24). 

O sistema das cininas 6 outra cascata de enzimas importante na 
inflama^ao. Diversos mediadores sao gerados nesse sistema, em 
particular a bradicinina (Fig. 6.1; ver adiante). 
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CASCATA DO 



Fig. 6.1 Quatro cascatas enzimaticas sao ativadas quando o plasma extravasa para dentro dos tecidos em 
decorrencia da aumentada permeabilidade vascular na inflamacao. Os fatores causadores de exsudagao estao representados na 
Figura 6.2. Os mediadores gerados sSo indicados nas caixas de texto com borda vermelha. Os componentes do oomplemento s§o indicados como Cl, 

C2 etc. A plasmina, quando se forma, ter>de a aumentar a fomnagao de cininas e a inibir a cascata de coagulagSo. (Adaptado de Dale M M, Foreman J 
C, Fan T-P (eds) 1994 Textbook of immunophanmacology, 3rd edn. Blackwell Scientific, Oxford.) 

V_____ J 


Eventos celulares 

Entre as c^lulas envolvidas na inflamacao, algumas (p. ex., 
ctelulas endoteliais vasculares, mastddtos, celulas dendriticas 
e macrdfagos tedduais) estao presentes nos tecidos normais, 
enquanto outras sao celulas ativamente mdveis (p. ex., leucd- 
citos) e ganham acesso a partir do sangue. 

Leucdcitos polimorfonucleares 

Os neutrdfilos polimorfonucleares constituem as "tropas de 
choque" da inflamacao e s3o os primeiros leucdcitos do 
sangue a entrarem na Area inflamada (Fig. 6.2). O processo 
todo £ coreografado com habilidade: sob observac3o direta, 
£ possivel ver os neutrdfilos primeiramente rolando ao longo 
do endotelio ativado; em seguida, a ele aderem e, por fim, 
rtngram para fora do vaso sanguineo, entrando no espaco 
extravascular. Esse processo d regulado pela ativacao suces- 
siva de diferentes famflias de moteculas de adesSo (selecting is, 
moleculas de adesdo intercelular [ICAMs, do ingles, intercelular 
adhesion molecules] e integrinas) no endotelio inflamado, as 
quais se ancoram nos respectivos contraligantes no neutrdfilo, 
capturando-o a medida em que rola pela superficie, estabili- 
zando sua interacSo com as cdlulas endoteliais e capacitan- 
do-o a migrar para fora do vaso (atravds do uso de uma outra 
molecula de adesSo denominada PECAM [do ingles, platelet 
endothelium aifltesioti tnolecule]). O neutrdfilo 4 atraido ate o 
patdgeno invasor pela agio de substancias quimicas denomi- 
nadas quimiotaxinas. Algumas dessas quimiotaxinas (como o 
tripeptideo formil-Met-Leu-Fen) s^o liberadas pelo micror- 
ganismo, enquanto outras, como C5a, s3o produzidas local- 


mente ou liberadas por celulas prdximas, como os macrdfa- 
gos (p. ex., quimiocinas, entre as quais a IL-8). 

Os neutrdfilos s3o capazes de intemalizar, matar e digerir 
microrganismos. Assim como os eosindfilos, possuem recep- 
tores de superficie para C3b, que atua como uma opsonina 
formando uma ligacSo entre o neutrdfilo e a bacteria inva- 
sora. (Uma liga^o ainda mais eficaz pode ser estabeledda 
atravds de anticorpos; veja adiante.) Os neutrdfilos matam 
microrganismos ao gerarem produtos tdxicos do oxigdnio, 
entre outros mecanismos, e em seguida os digerem enzimati- 
camente. Quando um neutrdfilo e inadequadamente ativado, 
essas armas podem causar danos aos tecidos do prdprio hos- 
pedeiro. Depois de liberarem seus compostos bioquimicos 
tdxicos, os neutrdfilos sofrem apoptose e devem ser removi- 
dos pelos macrdfagos. £ essa massa de neutrdfilos vivos e 
apoptdticos que constitui o "pus". 

f\Aast6citos 

Sendo uma importante "cdlula-sentinela" que expressa TLRs, 
o mastdcito tambdm possui receptores de superficie para IgE 
e para as anafilatoxinas C3a e C5a. Os ligantes desses recep¬ 
tores desencadeiam a liberacSo de mediadores, assim como 
o faz um dano fisico direto. Uma das principais substancias 
liberadas & a histamine; outros mediadores incluem heparina, 
leucotrienos, PGD 2 , jutor ativador de plaquetas (PAF), fator de 
crescimento de rtervos e algumas interleudnas. Os mastdcitos, 
em raras ocasides, contem pequenas quantidades de citocinas 
pte-formadas que podem liberar ao serem estimulados. Isso 
os toma extremamente eficazes como agentes desencadea- 
dores da resposta inflamatdria. 
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Fig. 6.2 Diagrama simplificado dos 
eventos iniciais de uma reacao 
inflamatoria aguda local. 0 

reconhecimento pelos macrofagos tedduais dos 
padroes moleculares assodados a patogenos 
(PAMPs, do ingles, pathogen-associated 
molecular patterns ) existentes nos organtsmos 
patogenicos desencadeia nos macrofagos a 
liberagao de citodnas pro-inflamatorias. 
intedeudna (IL)-1 e fator de necrose tumoral 
(TNF)-<x. Essas citodnas atuam sobre oelulas 
endoteiiais das venulas pos-capiares e provocam 
exsudagao de liquidos, alem da expressao de 
fatores de adesao (p. ex., seledinas, integrinas) 
que se ligam aos respectivos oontraligantes nos 
neutrdfilos veiculados pelo sangue. As etapas 
subsequentes estao listadas na figura. C5a e 
C3b, componentes do complementD; IgG, 
imunoglobulina G; LTB* *, leucotrieno B*; PAF, fetor 
ativador de plaquetas (platelet-activating factor). 


1. IL-t e TNF-<z atuam sobre 
c6lulas endoteiiais, que 
expressam moldculas de adesAo 


2. Fagbcitos aderem 
ao endot6lio 


3. Fagbcitos mlgram 
em dire$Ao tus 
bact6rias 


4. Fagocltose das 
bact6rlas 


5. DestrulpAo e dlgestAo 
de bactArias 


Bacterias 
* • * ♦ 




& 



\ 


\ 


O 



PAMPs no patdgeno 
desencadeiam a llberagao 
de IL-1 eTNF-a pelos 
macrbfagos 

Qulmiotaxinas C5a, LTB4, 
IL-8 e PAF s3o 
produzldas e llberadas... 

...e atraem neutrdfilos 

_i 

Opsoninas 03b e IgG 
medelam a fixacao aos 
neutrdfilos 

Mecanlsmos bactericldas: 

• enzlmas dos grAnulos 

• produtos tdxlcos do O., 




Mondcitos/macrdfagos 

Os mort6dtos chegam nas lesdes inflamatdrias vArias horas 
ap6s a chegada dos polimorfonudeares. A adesAo ao endotA- 
lio e a migragAo pelo teddo seguem um padrAo semelhante 
ao neutrofflico (ver anteriormente), embora a quimiotaxia dos 
mondcitos envolva quimiodnas adidonais, como MCP-1 5 (que, 
de forma sufidentemente razoAvel, significa monocyte chemoat¬ 
tractant protein-1 [proteina quimiotAxica para mon6ritos-l]) e 
RANTES (que, de forma bastante injustifkada, representa regu¬ 
lated on activation normal T cell expressed and secreted [regulada 
sob ativagSo e expressa e secretada pela cAlula T normal]: aqui 
a nomenclatura imunoldgica superou-se!) 

Uma vez nos teddos, os monddtos sanguineos se diferen- 
dam em macrdfagos. 4 A "cAlula-sentinela V resultante conta 
com uma notAvel gama de habilidades, nAo s6 servindo como 
arma polivalente* mas tambAm apresentando numerosas a^xtes 
espedalizadas (ver adiante). A ativagAo dos TLRs estimula a 
sintese e liberagAo de quimiodnas e outras dtodnas que atuam 
sobre as cAlulas endoteiiais vasculares, atraem outros leucdritos 
para o local e produzem as manifestagdes sistAmicas da res- 
posta inflamatoria, como a febre. Os macrdfagos internal izam 
debris tedduais e cAlulas mortas, bem como fagocitam e 
destroem a maioria dos (infelizmente nem todos) microrganis- 
mos. Os macrdfagos tambAm exercem papel importante na 
apresentando deantigenos (ver adiante). Quando estimulados por 
glicocorticoides, os macrdfagos secretam anextna-1 (um potente 
polipeptideo anti-inflamatdrio; Cap. 32), que controls a exten- 
sAo da reagAo inflamatoria local. 

CSlulas dendriticas 

Essas cAlulas estao presentes em numerosos tecidos, especial- 
mente auxiliando barreiras fundonais (p. ex., a pele, onde As 
vezes sAo referidas como celulas de Langerhans, em homena- 
gem ao seu descobridor). Trata-se de uma importante "cAlula- 
sentinela", que capaz de reconhecer a presenga de patdgenos 
e, ao ser assim ativada, migrar para teddos linfoides, onde 
exerce papel significativo na apresentacAo de antigenos (ver 
adiante). 


3 O virus da imunodeficidncia humana-1 liga-se A glicoprotelna dc 
supcrflcie CD4 cxistcnte cm mon6citos/ macr6fagos, por6m 
conscguc pcndrar na cdlula somcntc apbs ligar-se tamb6m aos 
rcccptorcs dc MCP-1 c RANTES. 

* Litcralmcntc, "grandcs comcdorcs", comparados aos ncutrdfilos. 
Estes cram chamados dc mierdfagos ou "pequenos comcdorcs". 

*Nota da Revisao Qcntlfica: J 'fack-o/-all-trades’ , (pau pra toda obra) 
no original. 


Eosindfilos 

Essas celulas apresentam capaddades semelhantes As do 
neutrdfilo, contudo sAo tambem "armadas" com uma bateria 
de substAncias armazenadas em seus grAnulos. Estes, ao 
serem liberados, matam parasitas pluricelulares (p. ex., hel- 
mintos). Tais substAndas incluem a proteina cationica eosinoft- 
liea , uma enzima peroxidase, a proteina bdsica principal eosinofi- 
lica e uma neurotoxina. O eosindfilo A considerado por muitos 
como sendo uma cdula de importAncia fundamental na 
patogenese da fase tardia da asma. Nessa condicAo, suge- 
riu-se que as proteinas contidas nos grAnulos dos eosindfilos 
causam danos ao epitAlio bronquiolar (Fig. 27.4). 

Basdfilos 

Os basdfilos sAo bastante pareddos em diversos aspectos com 
os mastddtos. Exceto em algumas infeegdes parasitArias e 
reaedes de hipersensibilidade, o contingente de basdfilos nos 
teddies A desprezivel, sendo que no indi viduo sadio essas cdlulas 
correspondem a apenas 0,5% dos leueddtos circulantes. 

CSlulas endoteiiais vasculares 

Sabe-se hoje que as cdlulas do endotdlio vascular (Caps. 22 e 
23), originalmente consideradas celulas de revestimento pas- 
sivas, tern participacAo ativa na inflamagAo. As cdlulas endo¬ 
teiiais das pequenas arteriolas secretam dxido nitrico (NO), 
promovendo o relaxamento da musculatura lisa subjacente 
(Cap. 20), vasodilatacAo e aumento do aporte de plasma e 
cdlulas sanguineas para a Area inflamada. As cdlulas endote¬ 
iiais das vAnulas pds-capilares regulam a exsudagAo de 
plasma e, assim, o aporte de mediadores derivados do plasma 
(Fig. 6.1). As cAlulas endoteiiais vasculares expressam diver- 
sas molAculas de adesAo (molAculas das famflias ICAM e 
selectinas; Fig. 6.2), bem como uma variedade de receptores, 
entre os quais os receptores para histamina, acetilcolina e 
IL-1. AlAm do NO, essas cAlulas sintetizam e liberam os 
agentes vasodilatadores PGI 2 e PGE 2 , o vasoconstritor endo- 
telina, o ativador de plasminogAnio, o PAF e diversas citoci- 
nas. As cAlulas endoteiiais tambAm participant da angioge- 
nese que ocorre durante a fase de resolugAo da inflamacAo, 
durante a inflamagAo crdnica e no cAncer (Caps. 5 e 55). 

Plaquetas 

As plaquetas estAo envolvidas prindpalmente na coagulacAo 
e em fenomenos trombdticos (Cap. 24), mas tambAm tomam 
parte na inflamacAo. Possuem receptores de baixa afinidade 
para IgE e acredita-se que contribuam para a ocorrAncia da 
primeira fase da asma (Fig. 27.1). AlAm de gerarem trom- 81 
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boxana (Tx)A 2 e PAF, sao capazes de produzir radicals livres 
e proteinas catidnicas prd-inflamatdrias. O fator de cresci- 
mento derivado de plaquetas contribui para os processes de 
reparo que se seguem as respostas inflamatdrias ou a lesdes 
em vasos sanguineos. 


CSlulas natural killer 

As cdlulas natural killer (NK) constituem um tipo de linf6dto 
especializado. Numa inversao incomum do conceito de 
receptor, as cdlulas NK matam alvos (p. ex., cdlulas infectadas 
por virus ou cdlulas tumorais) que n3o possuem ligantes para 
seus prdprios receptores inibitdrios. Os ligantes em questao 
s3o as moldculas do complexo de histocotnpatibilidade principal 
(MIIC, do ingles, major histocompatibility complex), e quaisquer 
celulas em que tais moldculas estejam ausentes tomam-se 
alvos do ataque das cdlulas NK. Essa estratdgia d 3s vezes 
chamada de *estratdgia da mam3e peru". 5 As proteinas do 
MIIC s3o expressas na superfide da maioria das celulas do 
hospedeiro e, em termos simples, s3o espedficas para cada 
individuo. Desse modo, ao reconhece-las, as cdlulas NK con¬ 
sequent evitar lesar as celulas prdprias do hospedeiro. As 
cdlulas NK apresentam outras fungdes: s3o equipadas com 
receptores para Fc e na presenga de anticorpos dirigidos 
contra uma cdlula-alvo poaem matar essa cdlula por citotoxi- 
cidade dependente de anticorpos. 


RESPOSTA IMUNE ADAPTATIVA 

A resposta adaptativa fomece a base fisica para uma 
"memdria imunoldgica". Propordona uma defesa mais pode- 
rosa do que a conferida pela resposta inata, aldm de ser 
altamente especifica para o patdgeno invasor. Neste capitulo, 
fazemos um esbogo simplificado e enfatizamos os aspectos 
relevantes para compreender a ag3o de fdrmacos. Para uma 
abordagem mais detalhada, veja Janevvay et al. (2004). 

As principals celulas s3o os linfocitos. Estes s3o cdlulas de 
sobrevida prolongada que derivam de cdlulas precursoras 
localizadas na medula dssea. Ap6s serem liberados no sangue, 
os linfddtos amadurecem e passam a residir nos tecidos lin- 
foides, como os linfonodos e o bago. Nesses locais, estao 
preparados para detectar, interceptar e identificar proteinas 
estranhas que lhes s3o apresentadas pelas celulas apresentado- 
ras de antigenos (APCs, do ingles, antigen presenting cells), 
como maerdfagos ou cdlulas dendriticas. Os trds grupos prin- 
cipais de linfdcitos s3o: 

1. Celidas B, cuja maturac3o ocorre na medula dssea. S3o 
responsdveis pela produc3o de anticorpos (i. e., a 
resposta imune humoral). 

2. Celidas T, cuja maturagao ocorre no timo. S3o 
importantes na fase de indugfio da resposta imune e nas 
reacoes imunoldgicas mediadas por cdlulas. 

3. Celidas NK (natural killer), que na verdade fazem parte 
do sistema inato. S3o ativadas pelas interferonas e 
liberam granulos dtotdxicos que destroem as cdlulas- 
alvo identificadas como "estranhas". 

Milagrosamente, os linfdcitos T e B expressam receptores 
especificos para antigenos que reconhecem e reagem com 
virtualmente todas as proteinas e polissacarideos estranhos 
que provavelmente encontraremos no decorrer da vida. Esse 
repertdrio de receptores d gerado de maneira aleatdria e 
tambdm reconhece proteinas "prdprias", aldm dos antigenos 
estranhos, caso a tolerdticia aos antigenos prdprios n3o seja 
adquirida durante a vida fetal atravds da delec3o apoptdtica 
dos clones de cdlulas T que reconhecem os tecidos do prdprio 


5 Richard Dawkins, cm River oul of Eden, citando o zodlogo Schlicdt, 
cxplica que a "regra gcralmcntc utilizada pela mac peru para 
identificar ladrocs dc ninho 6 assustadoramente agressiva; atacar 
qualqucr colsa que sc mova nas proximidadcs do ninho, exccto se 
essa coisa fizer um barulho parecido com aqucle de um bebd peru" 
(citado por Karrc & Welsh, 1997). 


A resposta adaptativa 

• A resposta imunolbgica adaptativa (especifica, adquirida) 
potencializa a eficacia das respostas inatas. Possui duas 
fases: a fase de indugSo e a fase efetora. Esta ultima 
possui componentes (i) mediados por anticorpo e (Ii) 
mediados por celulas. 

• Durante a fase de indugao, ocorre a apresentapao de 
antigenos para as c&ulas T naive*' que expressam 
correceptores CD4 ou CD8. Como resultado, § 
desencadeada a proliferagao: 

- as celulas T CD8 desenvdvem-se em celulas T 
citotbxicas, capazes de matar celulas infectadas por virus 

- as celulas T auxiliares (Th ou T-helpei) CD4 s§o 
estimuladas por drferentes dtocinas a se 
desenvolverem em celulas Thl, Th2, Th17 ou Treg 

- as celulas Thl desenvolvem-se em celulas liberadoras 
de dtocinas ativadoras de maerdfagos; estes. por sua 
vez, aliados ds cdlulas T dtotdxicas, controlam as 
respostas mediadas por cdlulas 

- as cdlulas Th2 controlam as respostas mediadas por 
anticorpos atravds da estimulagSo da proliferagao das 
cdlulas B, dando origem aos plasmddtos secretores de 
anticorpos e ds cdlulas de memdria 

- as cdlulas Thl 7 sdo semelhantes as cdlulas Thl e 
exercem papel importante em algumas doengas 
humanas, como a artrite reumatoide 

- as cdlulas Treg restringem o desenvolvimento da 
resposta imune. 

• A fase efetora depende das respostas mediadas por 
anticorpos e por cdlulas. 

• Os anticorpos conferem: 

- ativagdo mais seletiva do complemento 

- fagodtose de patdgenos mais eficaz 

- fixagao mais efidente a parasitas pluricelulares, 
facilitando sua destruigdo 

- neutralizagdo direta de alguns virus e toxinas 
bacterianas. 

• A resposta mediada por cdlulas envolve: 

- cdlulas T dtotdxicas CD8*, capazes de matar cdlulas 
infectadas por virus 

- cdlulas T CD4* secretoras de citodnas, que capacitam 
maerdfagos a destruir patdgenos intracelulares, como o 
bacilo da tuberculose 

- cdlulas de memdria, que sdo condicionadas para reagir 
rapidamente a um antlgeno conheddo. 

• Reacoes imunes que se desenvolvem de maneira 
inadequada sao denominadas reagoes de 
hipersensibilidade. 

• Empregam-se fdrmacos anti-inflamatdrios e 
imunossupressores quando as respostas inflamatdria e/ou 
imune protetoras normais fogem de controle. 



*Nota da RcvisSo Cicnlifica: Cdlulas naive, cdlulas "inocentcs", 
"virgens"; diz-sc dc uma cdlula que sai do timo mas ainda n3o 
cncontrou o scu antigeno cognato. 


hospedeiro. As cdlulas dendriticas e os maerdfagos envolvi- 
dos na resposta imune inata tambdm exercem papel na pre- 
vengSo de reagdes imunes prejudicial direcionadas contra as 
prdprias cdlulas do hospedeiro (ver adiante). 

A resposta imune especifica ocorre em duas fases, que s<£o 
denominadas fase de indugao efase efetora. 

A FASE DE INDUGAO 

Durante a fase de indugao, o antigeno d "apresentado" as 
cdlulas T pelos maerdfagos ou por grandes celidas dendriticas 
e, em seguida, ocoirem interagdes complexas entre essas 
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cblulas T, cblulas B e outras cblulas T (Fig. 6.3). O antlgeno 
pode ser parte integrante de urn patdgeno invasor (p. ex., a 
cobertura de uma bacteria) ou pode ser liberado por um 
organismo desses (p. ex., uma toxina bacteriana), albm de 
poder ser uma vacina ou uma substancia experimental men te 
introduzida em laboratbrio para estudar a resposta imune (p. 
ex., a injegilo de albumina de ovo em eobaia). As APCs 
ingerem e "processam" proteoliticamente o antlgeno, "apre- 
sentando-o" a seguir em sua superficie aos linfbcitos, combi- 
nado a virias molbculas do MIIC, uma vez que tenham alca- 
ncado os linfonodos locais (Fig. 6.4). Dots tipos de linfbcitos 
"atendem" bs APCs. Em geral, esses linfbcitos sSo distingui- 
dos pela presenga de receptores CD4 ou CDS em sua super- 
flde. Esses correceptores cooperam com os principals recep¬ 
tores antlgeno-especlficos no reconhecimento antigbnico. 
Maerbfagos tambbm possuem protelnas CD4 de superflde. 


Os dois tipos de linfbcitos envolvidos na resposta adapta- 
tiva sSo: 

1. Linf6dtos Th CD4* n&o comprometidos (naive), ou 
cblulas precursoras de T 'helper' (Thp), associadas a 
molbculas do MI IC de dasse II (Fig. 6.4). 

2. Linfbdtos T CDS' naive assodados a molbculas do MIIC 
de classe I. h 


6 A principal razao pela qual sc toma diffcil realizar um Iransplantc 
de drgaos de um indivfduo a outro, como no caso do transplante 
renal, 6 que as mol6culas do MHC dos indivfduos envolvidos s3o 
dil'crentes. Os linfbcitos do paciente receptor ir3o rcagir contra as 
molbculas de MHC nao prtjprias (u/o^eMicas) cxistcntes no tecido 
do doador. Este, por sua vez, provavclmente ser3 rejeitado atravbs 
de uma rcag3o imunoldgica r3pida c podcrosa. 
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Fig. 6.3 Diagrama simplificado representando as fases indutora e efetora da ativagao linfocitaria. As cblulas 
apresentadoras de antigeno (APCs, do ingibs, antigen-presenting ceils ) ingerem e processam o antigeno (A-D). Em seguida, as APCs apresentam os 
fragmentos resultantes, associados a molbculas do complexo principal de histooompatibilidade (MHC, do ingles, major histocompatibility complex) de 
dasse II, para cblulas T CD4 naive, nao comprometidas, ou associados a molbculas de MHC de classe I para cblulas T CD8 naive. Assim "armadas*, as 
cblulas T CD4* sintetizam e expressam receptores de intedeucina (IL)-2, bem como liberam essa citodna, que estimula as cblulas de forma autocrina, 
promovendo geragao e proliferagao de cblulas T auxiliares zero (T-helper zero, ThO). As citocinas autberinas (p. ex., IL-4) induzem a proliferagao de 
algumas cblulas ThO para dar origem a cblulas Th2, que sao responsbveis pelo desenvolvimento das respostas imunes mediadas por anticorpos. Essas 
cblulas Th2 cooperam com e ativam as cblulas B, que, por sua vez, proliferam e por fim originam cblulas B de membria (MB), albm de plasmbcitos (P) 
secretores de anticorpos. Outras citocinas autberinas (p. ex., IL-2) induzem proliferagao de cblulas ThO para dar origem a cblulas Thl, Th17 ou Treg. As 
cblulas Thl e Thl 7 secretam citocinas que ativam maerbfagos (responsaveis por certas reagbes imunes mediadas por oblulas). As cblulas Treg limitam 
e inibem o desenvolvimento da resposta imune, prevenindo assim a autoimunidade e a ativagao imunolbgica excessiva 
As cblulas T CD8* armadas (E) tambem sintetizam e expressam receptores de IL-2, que estimulam autocrinamente as cblulas a proliferar e originar 
cblulas T citotbxicas (TC). Estas, por sua vez, s&o capazes de destruir cblulas infectadas por virus. A IL-2 secretada pelas cblulas T CD4 + tambbm 
participa da estimulagao da proliferagao das cblulas T CD8*. Note que a ‘fase efetora" representada na ilustragbo refere-se a agao “protetora* da 
resposta imune. Quando a resposta se desenvolve de maneira inadequada — oomo nas condigoes inflamatbrias crbnicas, entre as quais a artrite 
reumatoide — o componente Th1/Th17 da resposta imune toma-se dominante e ativa os maerbfagos, induzindo-os a liberar IL-1 e fator de necrose 
tumoral (TNF)-a. Esses dois mediadores, por sua vez, desencadeiam a liberagao de quimiocinas e citocinas inflamatbrias, que exercem papel central na 
patologia da doenga. TM e BM, cblulas T de membria e cblulas B de membria, respectivamente. 
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Fig. 6.4 A ativacao de uma celula T 
por uma celula apresentadora de 
anti'geno (ARC, do ingles, antigen- 
presenting celt). [A] AAPC encontra uma 
protelna estranha e a prooessa proteoliticamente 
em fragmertos peptldicos. 0 processo de 
ativagao, entao, se desenrola em tres estagios. 
(i) lnterag§o entre o complexo oonstituldo pelos 
fragmentos peptidioos de antigeno derivado do 
patbgeno e a motecula do complexo principal de 
histocompatibilidade (MHC, do ingl§s, major 
histocompatibility complex ) de classe II, e o 
receptor antigeno-especifico presente na celula 
T. [B] (ii) InteragSo entre o correceptor CD4 
expresso na cdula T e uma mol^cula de MHC 
presente na APC. (ii) Urn sinal coestimulatorio 3 
emitido pela APC para a celula T. 0 correceptor 
CD4, aliado a urn receptor para quimiodna da 
celula T, constitui os principals sitios de ligagdo 
para o virus HIV (Fig. 51-3). 





A 





A ativag3o de uma celula T por uma APC requer a passagem 
de virios sinais entre ambas as cdulas, nessa "sinapse imu- 
nol6gica" (Fig. 6.4; ver Medzhitov & Janewav, 2000). Apds 
ativag3o, as cdulas T tanto geram IL-2 como atlquirem recep- 
tores de IL-2. Alguns f3rmacos anti-inflamat6rios potentes 
bloqueiam esse receptor e, assim, evitam a proliferagSo lin- 
fodteria (Cap. 26\ A IL-2 apresenta ag3o autocrine,, esti- 
mulando a proliferag3o e dando origem a um done de 
celulas T denominadas cdulas 77iO. Essas cdulas, depen- 
dendo do microambiente de dtocinas prevalentes, originam 
diferentes subgrupos de celulas auxiliares armadas. Essas 
"cdulas auxiliares^' s3o dassificadas em quatro tipos princi¬ 
pals e cada tipo gera um perfil de citocinas caracteristico, 
possui um perfil de marcadores de superfide exclusivo e 
exerce diferentes papds na doenca. Essas caracteristicas s3o 
resumidas na Tabela 6.2. 

Espera-se que a compreens3o da relagSo existente entre os 
subgrupos de c£lulas T, seus respectivos perfis de citocinas e 
as condigdes patol6gicas evidencie formas de manipular as 
respostas imunes para prevenir e tratar doencas. Atualmente, 
existem numerosos modelos experimentais em que a modu- 
lag3o do equilfbrio Thl/Th2 com dtodnas recombinantes ou 
antagonistas de dtodnas altera o desfecho da doenca. 

A FASE E FETOR A 

Durante a fase efetora, os linf6citos B e T se diferenciam tanto 
em phismocitos como em cflulas de memaria. As ttelulas B 
plasmAticas produzem anticorpos que, embora sejam eficazes 
no liquido extracelular, s3o incapazes de neutralizar patdge- 
nos junto 3s cdulas. Os mecanLsmos imunoldgicos mediados 
pela celula T sobrepujam esse problema ativando os maer6fa- 
gos ou destruindo diretamente as cdulas do hospedeiro 
infectadas por virus. As celulas de mem&ria antigeno-sensiveis 
s3o formadas quando o clone de linfddtos programados para 
responder ao antigeno 4 amplamente expandido ap6s o 
primeiro contato com o microrganismo. Conferem maior 
rapidez e eficAda 3 resposta por exposig3o subsequente ao 
mesmo antigeno. Em certos casos, essa resposta 4 t3o r3pida 
e efidente que, apds a exposigSo, o patdgeno jamais consegue 
recuperar uma posigSo segura novamente. Os procedimentos 
de imunizac3o naseiam-se nesse fato. 

RESPOSTA MEDIADA POR ANTICORPOS (HUMORAL) 

Existem dnco classes prindpais de anticorpos — IgG, IgM, 
IgE, IgA e IgD — que diferem entre si quanto a certos aspec- 

7 

Sinalizacao "autbcrina" rcfcro-sc in ag3o do mcdiador que ocorre 
sobrc a mcsma cOlula que o liberou. A sinalizacao "pardcrina" 
significa quo o mcdiador atua em cdulas adjaoentes. 


tos estruturais. S3o todas y-globulinas (imunoglobulinas), 
que tanto reconhecem e interagem de forma especifica com 
os antigenos (i. e., proteinas ou polissacarideos estranhos ao 
hospedeiro), como ativam um ou mais componentes dos 
sistemas de defesa do hospedeiro. 

▼ Um anticorpo consiste numa molecula proteica com formato 
de Y (Cap. 59), cujos bragos do Y (as porgoes Fab) sao os sitios 
de reconhedmento para antigenos especlficos, e o tronco do Y 
(a porgao Fc) ativa as defesas do hospeddro. As celulas B res- 
ponsdiveis pela produgao de anticorpos reconhecem moleculas 
estranhas atravd; de receptores de superficie, que sao funda- 
mentalmente a imunoglobulina e\ r entualmente produzida por 
todo o clone dessas celulas B. Os mamlferos abngam um vasto 
ntimero de clones de celulas B que produzem diferentes anticor¬ 
pos com sitios de reconhedmento para os diferentes antigenos. 

A indug3o das respostas mediadas por anticorpos varia de 
acordo com o tipo de antigeno. Para a maioria dos antigenos, 
£ necess3rio haver um processo de cooperag3o entre as celulas 
Th2 e B para que a resposta seja produzida. As c£lulas B 
tambem podem apresentar antigenos 3s celulas T, as quais, 
em resposta, liberam dtocinas atuantes ainda sobre as pr6- 
prias celulas B. Os glicocorticoides anti-inflamatdrios (Caps. 
26 e 32) e o f3rmaco imunossupressor ciclosporina (Cap. 26) 
afetam os eventos do est3gio da indugSo. Os f3rmacos imu- 
nossupressores citotdxicos (Cap. 26) inibem a proliferac3o 
tanto das celulas B como das T. Os eicosanoides participam 
do controle desses processos, uma vez que as prostaglandi- 
nas da s^rie E podem inibir a proliferac3o linfocitiria, prova- 
velmente por inibigSo da liberag3o de IL-2. 

Como voc£j3 pode ter conduido, a capaddade de produzir 
anticorpos possui um enorme valor para a sobreviv3ncia. Cri- 
angas nasddas sem essa capaddade sofrem infecg6es de 
repetig3o, tais como pneumonia, infecgfies cut3neas e tonsi- 
lites. Antes do advento dos antibi6ticos, essas criangas morriam 
no inicio da inf3nda, sendo que ate hoje elas necessitam de 
uma terapia de reposig3o regular com imunoglobulinas. Alem 
de sua capacidade de neutralizar patdgenos, os anticorpos 
conseguem potendalizar a eficicia e a espedfiddade das 
reag5es de defesa do hospedeiro de diversas formas. 

Anticorpos e complemento 

A formag3o do complexo antigeno-anticorpo expde um sitio 
de ligagSo para o complemento no dominio Fc. Essa ligag3o 
ativa a sequ3nda do complemento e determina a sd*ie de 
efeitos biol6gicos resultantes (Fig. 6.1). Essa via para ativag3o 
de C3 (via ddssica) fomece uma via especialmente seletiva de 
ativag3o do complemento em resposta a um patAgeno em 
particular, pois a reag3o antigeno-anticorpo iniciada n3o s6 
constitui um evento de reconhedmento altamente especifico 
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Tabela 6.2 Subgrupos de linfocitos e respectivos papeis na defesa do hospedeiro e na relagao com doencas inflamatorias 


Subgrupo de 
linfbeito 

Citocina 

estimuladora 

Principal papel na resposta 
adaptativa 

Principais citocinas 
produzidas 

Papel na doenca 

ThO 

IL-2 

Atuar como tipo de cdlula precursora para 
nova diferenciagdo 

— 

— 

Thl 

IL-2 

Imunidade mediada por c&lulas' 

As citocinas liberadas por essas celulas: ativam 
maerdfagos para fagocitose e destruig§o de 
microrganismos, e destmiggo de cdlulas 
tumorais; conduzem a pnoliferagao e a 
maturagao do clone em celulas T citotdxicas 
que matam cdlulas hospedeiras infectadas por 
virus; redprocamente, inibem a maturagao de 
cdlulas Th2 

IFN-y, IL-2 e TNF-a 

Diabetes mellitus 
insulina-dependente 
(Cap. 30), esclerose 
multipla. ulcera peptica 
induzida por 

Helicobacter pylori 
(Cap. 29), anemia 
apldstica (Cap. 25) e 
artrite reumatoide 
(Cap. 26). Rejeiggo de 
aloenxerto 

Th2 

IL-4 

‘Imunidade humorar 

As citodnas liberadas por essas cdlulas: 
estimulam as cdlulas B a proliferar e 
amadurecer em plasmddtos produtores de 
anticorpos; intensificam a diferenciaggo e 
ativagao de eosindfilos, e inibem reciprocamente 
as fungdes TM/Thl7. Por esse motivo, muitas 
vezes sao consideradas antinnAamatorias 

IL-4, IL-5, TGF-p, IL-10 e 
IL-13 

Asma (Cap. 27) e 
alergia. A progressao da 
AIDS estd assodada a 
perda de cdlulas Thl e 
d favorecida pelas 
respostas Th2 

Thl 7 

TGF-p, IL-6 e 

IL-21 

Um tipo especializado de cdlula Thl 

IL-17 

Resposta d infeegao, 
respostas imunes 
drggo-especlficas, e na 
patogdnese de doengas 
como artrite reumatoide 
e esclerose multipla 

iTreg 

nTreg 

IL-lOe TGF-p 
Amadurecida no 
timo 

Restrigao da resposta imune, prevenindo a 
autoimunidade e reduzindo respostas 
inflamatdrias potencialmente lesivas 

IL-10 e TGF-p 

Afalha desse 
mecanismo pode 
provocar inflamaggo 
exacerbada 


IFN : interferona; IL interieucina; iTreg, celulas Treg induziveis; nTreg, celulas Treg normais; TGF, fator de cresdmento transformador (transforming growth factor ); TNF, fator de 
necrose tumoral (tumour necrosis factor). 


como tambbm ocorre em fntima associate ao patogeno. A 
propriedade litica do complemento pode ser utilizada terapeu- 
ticamente: anticorpos monodonais (mAbs, do ingles, monoclo¬ 
nal antibodies) e complemento podem ser empregados em asso- 
ciagllo para livrar a medula bssea de cdlulas cancerosas, com- 
plementando a quimioterapia ou a radioterapia (Cap. 55). 

Anticorpos e fagocitose de bact£rias 

Quando os anticorpos se ligam aos respectivos antigenos 
presentes em microrganismos atravds de suas ponies Fab, o 
dominio Fc d exposto. As celulas fagodticas (neutrbfilos e 
maerdfagos) expressam receptores de superfide para essas 
poredes Fc projetadas, os quais atuam como uma ligacao 
altamente espedfica entre o microrganismo e o fagckdto. 

Anticorpos e citotoxicidade celular 

Em alguns casos, a exemplo dos vermes parasitas, o invasor 
pode ser grande demais para ser ingerido pelos fagddtos. As 
moldculas de anticorpo podem formar uma ligaggo entre o 
parasita e os leueddtos do hospedeiro (nesse caso, os eosind- 
filos) que, entSo, se tomam capazes de danificar ou destruir 
o parasita empreendendo aedes em sua superficie ou no 


meio extracelular. As cdlulas NK, aliadas aos receptores Fc, 
tambbm podem matar cdlulas-alvo recobertas com anticor¬ 
pos (exemplificando a dtotoxicidade celular dependente de 
anticorpos). 

Anticorpos e mastocitos ou bas6filos 

Os mastdeitos e basdfilos possuem receptores para IgE, que 
d uma forma particular de anticorpo com capacidade de 
liga^So ("fixagiSo") as membranas dessas cdlulas. Quando o 
antigeno reage com o anticorpo fixo na cdlula, um conjunto 
inteiro de mediadores farmacologicamente ativos d secre- 
tado. Essa reaggo bastante complexa d observada com 
frequdneia em todo o reino animal, e provavelmente d de 
valor para a sobrevivdnda do hospedeiro. Mesmo diante 
dessa constatacgo, seu significado bioldgico preciso ainda 
nao esta completamente esclarecido, ember a admita-se que 
sua import and a pode estar assodada a atividade do eosinb- 
filo na defesa contra vermes parasitas. Quando indevida- 
mente desencadeada por substandas que n3o propriamente 
causam dant>s ao hospedeiro, d implicada em certos tipos de 
rea^ao aldrgica (ver adiante), parecendo contribuir mais para 
a doenca do que para a sobrevivdncia no mundo modemo. 
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RESPOSTA IMUNE MEDIADA POR CELULAS 

As celulas T dtot6xicas (derivadas das cdlulas T CD8*) e as 
celulas Thl (secretoras de citocinas) inflamatdrias sSo atrai- 
das para os sitios inflamatdrios de modo semelhante aos neu- 
trdfilos e maerdfagos, e estiio envolvidas nas respostas media- 
das por cdlulas (Fig. 6.3). 

Celulas T citotoxicas 

As cdlulas T citotbxicas armadas destroem microrganismos 
intracelulares, como os virus. Quando um virus infecta uma 
cdlula de mamifero, a resultante resposta defensiva produz 
dois aspectos. A primeira etapa eonsiste na expressSo de 
peptideos de superfieie eelular derivados do patdgeno, em 
associagao a moldculas do MIIC. A segunda etapa d o recon- 
hedmento do complexo peptideo-MIIC por receptores espe- 
cificos presentes nas celulas T dtot6xicas (CD8*) (a Fig. 6.4 
mostra um processo semelhante envoi vendo a celula T CD4*). 
As celulas T dtotdxicas, entSo, destroem as celulas infectadas 
por virus programando-as para sofrer apoptose. Para que o 
patdgeno seja destruido, pode ser neeess<iria a cooperagSo 
dos maerdfagos. 

Celulas Thl CD4* ativadoras de macrofagos 

Ap6s serem ingeridos, alguns patdgenos (p. ex., Mycobacteria, 
Listeria) sobrevivem e multiplicam-se no interior dos macro¬ 
fagos. As celulas Thl CD4* armadas liberam citocinas que 
ativam os macrofagos para destruir patdgenos intracelulares. 
As celulas Thl tambdm recrutam maerdfagos liberando dto- 
dnas que atuam sobre as cdlulas do endotdlio vascular (p. ex., 
TNF-a), bem como quimiocinas (p. ex., fator quimiotdxico de 
macrdjagos-l; MCP-1 ) que atraem maerdfagos para os sitios de 
infecc^o. 

Um complexo formado por peptideos derivados do 
microrganismo e moldculas de MI IC d expresso na superfieie 
do maerdfago, sendo reconhecido pelas celulas Thl secreto¬ 
ras de citocinas. Em seguida, essas cdlulas Thl geram citoci¬ 
nas que capacitam os maerdfagos a empreenderem seus 
mecanismos de destruido. Os maerdfagos ativados (com ou 
sem patdgenos intracelulares) constituent fabricas de produ$So 
de mediadores quimicos, podendo gerar e secretar n3o sd 
inumeras citocinas como tambdm metabdliti>s tdxicos do 
oxigdnio e proteases neutras capazes de matar orgartismos 
extracelulares (p. ex., Pneumocystis earinii e helmintos), com- 
ponentes do complemento, eicosanoides, NO, um fator estim- 
ulador de fibroblastos, pirogdnios e o "fator tecidual", que 
inicia a via extrinseca da cascata de coagula^So (Cap. 24), aldm 
de virios outros fatores da coagula<$o. A reac&o mediada por 
cdlulas d a principal responsevel pela rejeigSo de aloenxertos. 
Os maerdfagos tambem sSo importantes na coordena^Ho dos 
processos de reparo que devem ocorrer para permitir a "res- 
olugSo" da inflama^ao. 

A resposta imunoldgica especifica mediada por edlulas ou 
humoral se sobrepde as rea^des vasculares e celulares inatas 
inespecificas jd descritas, tomando-as nko sd acentuadamente 
mais eficazes como tambdm significativamente mais seletivas 
para determinados patdgenos em particular. 

Os eventos gerais das rea^des inflamatdrias e de hipersen- 
sibilidade anteriormente especificados variam em alguns 
tecidos. Por exemplo, na inflamac^o das vias adreas que 
ocorre na asma, os eosindfilos e neuropeptideos exercem um 
papel especialmente importante (Cap. 27). Na inflama^So do 
SNC, a infiltra^So de neutrdfilos d menor e o influxo de 
monddtos d retardado, possivelmente devido k falta de 
expressSo de moldculas de ades^o no endotdlio vascular do 
SNC, bem como k deficiente gera^§o de quimiotaxinas. I Id 
muito sabe-se que alguns tecidos — pardnquima do SNC, 
edmara anterior do olho e testiculos — sko sttios iniunologica- 
mente protegidos , no sentido que um antigeno introduzido 
diretamente nSo provoca uma reacdo imune (esse aspecto 
poderia ser bastante desvantajoso para o hospedeiro). 
Todavia, a introdut^io de um antigeno )k presente no pardn¬ 


quima do SNC em qualquer outra parte do organismo ird 
desencadear o desenvolvimento de respostas imunes/infla¬ 
matdrias no SNC. 


RESPOSTAS SISTEMICAS NA INFLAMA^AO 

Aldm das altera^des locais ocorridas em uma drea inflama- 
tbria, com frequdneia ocorrem outras manifestag&es sistdmi- 
cas gerais da doen^a inflamatdria, tais como febre, aumento 
da concentra^do de leucdcitos no sangue (denominado leu- 
cocitose, ou neutraftlia, caso o aumento envoiva apenas neu¬ 
trdfilos) e liberagdo de protetnas de fuse aguda a partir do 
figado. Essas proteinas incluem a proteina C-reativa, a 2 -ma- 
croglobulina, fibrinogdnio, u,-antitripsina e alguns compo- 
nentes do complemento. Ao mesmo tempo em que a fungdo 
de muitos desses componentes continua sendo discutivel, 
todos eles parecem apresentar aedes antimicrobianas. A pro¬ 
teina C-reativa, por exemplo, liga-se a alguns microrganis¬ 
mos e o complexo resultante ativa o complemento. Outras 
proteinas removem o ferro (um nutriente essencial aos orga- 
nismos invasores) ou bloqueiam proteases, talvez prote- 
gendo o hospedeiro contra os piores excessos da resposta 
inflamatdria. 

O PAPEL DO SISTEMA NERVOSO NA 
INFLAMA^AO 

Nos ultimos anos tomou-se claro que o sistema nervoso 
central, o sistema nervoso autdnomo e o sistema nervoso 
perifdrico exercem papel importante na regulacdo da res¬ 
posta inflamatdria. Essa regula^do se dd em vdrios niveis: 

• Sistema neuroendocrine. O hormdnio adenocorticotrdfico 
(ACTII), liberado a partir da gldndula adeno-hipdfise em 
resposta ao ritmo circadiano enddgeno, promove a 
liberando de cortisol a partir das gldndulas suprarrenais. 
Esse hormdnio tern papel crucial na regula^do da funedo 
imunoldgica em todos os niveis, dai o uso de fdrmacos 
glicocorticoides no tratamento da doenca inflamatdria. 
Esse tdpico d explorado na integra nos Capitulos 26 e 32. 

• Sistema nervoso central. De maneira notdvel, existem 
citocinas (p. ex., IL-1) capazes de sinalizar o 
desenvolvimento de uma resposta inflamatdria 
diretamente ao edrebro, atravds de receptores localizados 
no nervo vago. Essa sinaliza^do pode gerar um "reflexo 
inflamatdrio" e desencadear a ativacdo da via colindrgica 
anti-inflamatdria. Essa drea ainda d relativamente pouco 
estudada: ver discussdes interessantes sobre esse assunto 
em Tracey (2002) e Sternberg (2006). 

• Sistema nervoso autdnomo. Ambos os sistemas, simpdtico e 
parassimpdtico, podem influenciar o desenvolvimento de 
uma resposta inflamatdria. Em linhas gerais, esses 
sistemas exercem infludneias anti-inflamatdrias. 
Receptores para norepinefrina e acetilcolina sdo 
encontrados em maerdfagos e em diversas cdlulas 
envolvidas na resposta imune, embora nem sempre seja 
evidente a origem de seus respectivos ligantes. 

• Neuronios sensoriais perifericos. Alguns neurdnios 
sensoriais liberam neuropeptideos inflamatdrios 
mediante estimulacdo adequada. Esses neurdnios sko 
aferentes delicados (fibras capsaicina-sensiveis de tipo C 
e A8; Cap. 41) dotados de receptores especificos em suas 
terminates perifdricas. As cininas, a 5-hidroxitriptamina 
e outros mediadores quimicos gerados durante a 
inflamacao atuam nesses receptores e estimulam a 
liberate de neuropeptideos, tais como taquicininas 
(neurocinina A, substcinda P) e o peptideo relacionado 
com o gene da calcitonina (CGRP, do inglds, calcitonin 
gene-related peptide), que apresentam aedes prd- 
inflamatdrias e ilgicas. Os neuropeptideos sSo 
considerados novamente no Capitulo 19. 
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RESPOSTAS INFLAMATORIAS E 
IMUNOLOGICAS INDESEJADAS 

A resposta imunoldgica precisa manter um equilibrio deli- 
cado. De acordo com uma corrente de pensamento, um 
sistema imune a prova de infeccdes seria uma possibilidade, 
todavia custaria caro ao hospedeiro. Diante dos cerca de 1 
trilhao de potenciais sitios antigenicos existentes no hospe¬ 
deiro, um sistema "superimune" como esse seria 1.000 vezes 
mais propenso a atacar o prdprio hospedeiro e desencadear 
doetu;as autoimunes. Alt?m disso, n3o raro s3o encontradas 
substancias indcuas, como pblen ou amendoim, que as vezes 
inadvertidamente ativam o sistema imunoldgico. Quando 
isso acontece, a prdpria inflamacao causa danos e pode ser 
responsAvel pelos principais sintomas de doenga — seja de 
forma aguda, como por exemplo na anafilaxia, ou cronica- 
mente, como por exemplo na asma ou na artrite reumatoide. 
Em qualquer caso, pode haver necessidade de instituir-se 
uma terapia anti-inflamat6ria ou imunossupressora. 

▼ As respostas imunes indescjadas, denominadas reaches aler- 
gicas ou de hipersensibilidade, foram dassificadas cm quatro tipos 
(Janeway et al., 2004). 

Tipo I: hipersensibilidade imediata ou anafilatica 

▼ A hipersensibilidade de lipo I (com frequhncia conhecida sim- 
plesmente como "alergia") ocorre em individuos cuja resposta 
predominante ao andgeno e do tipo Th2, em vez de Thl. Em tais 
individuos, substdncias que nao sao inerentemente nocivas (p. 
ex., graos de phlen, acaros presentes na poeira domestica, certos 
alimentos ou farmacos, pelos de animais e assim por diante) 
induzem a producao de anticorpos do tipo IgE. B Esses anticor- 
pos fixam-se aos mastocitos residentes nos pulmoes, bem como 
aos eosinhfilos. Um contato subsequente com a mesma subsfan- 
cia provoca a liberacao de histamina, PAF, eicosanoides e cito- 
cinas. Os efeitos podem ficar restritos ao nariz (febre do feno), 
irvore brdnquica (fase inicial da asma), pele (urticaria) ou trato 
gastrintestinal. Em alguns casos, a reagio 6 mais generalizada e 
produz choque anafilitico, que pode ser uma condigio severa 
envolvendo risco de morte. Alguns efeitos indesejados impor- 
tantes incluem as respostas de hipersensibilidade anafilatica 
(Cap. 57). 

Tipo II: hipersensibilidade crlotbxica dependente 
de anticorpo 

▼ A hipersensibilidade de lipo II ocorre quando os mecanismos 
anteriormente destacados sao dirigidos contra eelulas do hospe¬ 
deiro que sao (ou aparentam ser) estranhas. Exemplificando, 
eelulas do hospedeiro modificadas pela aqao de farmacos ds 
vezes sao confundidas pelo sistema imunoldgico com proteinas 
estranhas, e evocam a formagio de anticorpos. A neagio antige- 
no-anticorpo desencadeia a ativacao do complemento (e suas 
sequelas), alem de induzir o ataque das eelulas NK. Esse meca- 
nismo esta envohndo na modificagio, induzida por certos farma¬ 
cos, de neutr6filos, levando a agranulocitose (Cap. 56), ou de pla- 
quetas, com consequente purpura tronibocitopenica (Cap. 24). Essas 
reaves de tipo IT tambem estao implicadas em alguns tipos de 
tireoidite autoimune (p. ex., doenga de Hashimoto; Cap. 33). 

Tipo III: hipersensibilidade mediada por complexo 

▼ A hipersensibilidade de tipo III ocorre quando anticorpos reagem 
com antigenos soluveis. Os complexos antigeno-anticorpo podem 
ativar o complemento ou fixar-se em mastocitos e estimular a 
liberacao de mediadores. 

Um exemplo experimental desse tipo de hipersensibilidade 6 a 
rea^ao de Arthus, que ocorre se uma proteina estranha for inje- 
tada por via subcufanea em um coelho ou cobaia que apresen- 
tem altas concentra^oes s6ricas de anticorpos. Dentro de 3 a 8 
horas, o sitio de inje<;ao se toma avermelhado e inchado, porque 
os complexos antigeno-anticorpo precipitam-se nos pequenos 
vasos sanguineos e ativam o complemento. Os neutr6filos sao 
atraidos e ativados (pelo fragmento C5a), gerando especies rea- 
tivas de oxigdnio e secretando enzimas. 


“Tais individuos sao denominados "atbpicos" (do grego: "fora de 
lugar"). 


Os mastddtos tambem sao estimulados pelo C3a a liberar 
mediadores. O dano causado por esse processo esta envoivido 
na doenqa do soro. Essa doen<;a ocorre quando o antigeno persiste 
no sangue ap6s a sensibiliza<;ao e provoca uma reaqao severa, 
semelhante a resposta ao feno mofado (conhecida como pultnao 
de fazendeiro) e as reaches que ocoirem em certos tipos de doen^as 
autoimunes renais e arteriais. A hipersensibilidade de tipo III 
tambem estdi implicada no lupus erilemaloso (uma doenca infla- 
mat6ria autoimune cr6nica). 

Tipo IV: hipersensibilidade mediada por eelulas 

▼ O prototipo da hipersensibilidade de tipo IV (tambem conhecida 
como hipersensibilidade tardia) 6 a reagao da tuberculina. Esta 
consiste numa resposta inflamatbria local, que e observada 
quando proteinas derivadas de culturas de bacilo da tuberculose 
sao injetadas na pele de um individuo sensibilizado por uma 
infeccao ou imunizagao pr^\ r ia. Ha estimula<;ao de uma resposta 
imune celular "inadequada", acompanhada pela infiltracao de 
eelulas mononucleares e liberaqao de vdrias dtodnas. A hiper¬ 
sensibilidade mediada por eelulas tambdn constitui a base da 
reagao obser\*ada em outras infeoqoes (p. ex., caxumba e 
sarampo), bem como apds a picada de mosquitos e carrapatos. 

igualmente importante nas rea<;oes cutaneas a fdrmacos ou 
compostos quimicos industrials (Cap. 57), em que tais compos- 
tos quimicos (denominados haptenos) se combinam &s proteinas 
da pele para formar a subst&ncia "estranha" indutora da res- 
p>osta imune celular (Fig. 6.3). 

Em essencia, a atividade de eelulas T inadequadamente 
desenvolvida esti por trAs de todos os tipos de hipersensibi¬ 
lidade, iniciando as reaves de tipos I, II e ID, e partidpando 
tanto da iniciac£o como da fase efetora da reagio de tipo TV. 
Tais rea^des constituem a base de um grupo de doen^as 
autoimunes clinicamente importantes. Firmacos imunossu- 
pressores (Cap. 26) e/ou glieocorticoides (Cap. 32) sSo roti- 
neiramente empregados no tratamento desses disturbios. 


O DESFECHO DA RESPOSTA INFLAMAT6RIA 

£ importante nSo perder de vista o fato de que a resposta 
inflamatdria constitui um mecanismo de defesa, e nSo uma 
doenca em si. Seu papel ^ restaurar a estrutura e a funciio 
normal do tecido infectado ou lesionado e, na vasta maioria 
dos casos, 6 isso que ocorre. As fases de dcatrizat^o e reso- 
ludio da resposta inflamatdria constituem um processo ativo, 
e n3o apenas "ocorrem" simplesmente, na ausenda de mais 
inflamaciio. Essa 4 uma Area que ainda esta comecando a ser 
compreendida, mas yA esta daro que utiliza sua gama exclu- 
siva de mediadores e dtodnas (incluindo varios fatores de 
crescimento, anexina-Al, lipoxinas e IL-10; Cap. 17) para 
finalizar a inflama^So residual e promover remodelamento e 
reparo no teddo lesionado. 

Em alguns casos, a cura sera completa. Entretanto, 
havendo algum dano (morte de cdula, formacao de pus, 
ulceracao) o reparo usualmente 6 necessario e pode resultar 
na produ^ao de uma cicatriz. Diante da persLstancia do 
patbgeno, A provavel que a resposta aguda se transforme 
numa resposta inflamatdria cr6nica. Esta A uma reagio lenta 
e latente, que pode manter-se indefinidamente, destruir 
tecidos e promover proliferate de cdulas e tecido conjun- 
tivo. Os principais tipos celulares encontrados nas areas de 
inflamacao crdnica sSo eelulas mononucleares e eelulas anor- 
mais derivadas de maerdfagos. Durante o processo de cura 
ou inflamacao cr&nica, fatores de crescimento desencadeiam 
angiog^nese e promovem a deposit^ de fibroblastos, for- 
mando um tecido fibroso. Infec^Ses causadas por alguns 
microrganismos, como sffilis, tuberculose e lepra, exibem 
desde o inicio os sinais caracteristicos da inflamacao crSnica. 

Os componentes de eelulas e de mediadores desse tipo de 
inflamato tambem sao encontrados em diversas, talvez na 
maioria, doencas autoimunes cr6nicas e das doencas de 
hipersensibilidade, sendo alvos importantes para a acao de 
farmacos. 87 
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PRINCfPIOS GERAIS 


SE^AO 1 


Metodos e medidas em 

farmacologia 



CONSIDERAgOES GERAIS 

Nos Capitulos 2 e 3 enfatizamos que os farmacos, por 
serem moleculas, produzem seu efeito interagindo 
com outras moleculas. Essa interacao pode causar 
efeitos em todos os niveis da organizagao biologica, 
desde moleculas ate populacoes humanas (Fig. 7.1). 1 

Gaddum, um farmacologista pioneiro, disse em 
1942: "Um ramo da ciencia chega a maioridade 
quando se toma quantitative." Neste capitulo, consi- 
deraremos os principios de medida nos diversos niveis 
de organizacao, dos metodos laboratoriais aos estudos 
dinicos. A avaliagao da a^ao de um farmaco em nivel 
populacional pertence ao campo da farmacoepicfemio- 
logia e farmacoeconomia (Cap. 1), disciplinas que 
estao alem do escopo deste livro. 

Veremos em primeiro lugar os principios gerais dos 
ensaios biologicos e sua aplicacao aos estudos em 
seres humanos; descrevemos o desenvolvimento de 
modelos animais para veneer a lacuna da extrapola- 
cao entre a fisiologia animal e as doengas humanas; 
a seguir, discutiremos aspectos dos estudos dinicos 
usados para avaliar a eficacia terapeutica em ambito 
dinico; finalmente, consideraremos os principios do 
balanceamento entre riscos e beneficios. O projeto 
experimental e a analise estatistica sdo essenciais 
para a interpretacao de qualquer tipo de informagao 
farmacologica. Kirkwood & Sterne (2003) dao uma 
otima introdugao sob re este assunto. 


ENSAIOS BIOLOGICOS 

Definido como a estimativa da concentracAo ou da pot&ncia 
de uma substancia medindo-se a resposta biolbgica que ela 
produz, o ensaio biolbgico desempenhou um papel-chave no 
desenvolvimento da farmacologia. SAo necessArios metodos 
de quantificagAo dos efeitos dos fArmacos para que possamos 
comparar as propriedades de diversas substancias, ou da 
mesma substancia em diversas conduces. Ele 6 usado para: 

• medir a atividade biolbgica de substAncias novas ou 
quimicamente indefinidas 

• investigar a fungAo de mediadores endbgenos 

• medir a toxicidade e os efeitos indesejAveis de fArmacos. 

▼ Os ensaios biolbgicos desempenham um papel essendal no 
desenvolvimento de novos fdrmacos, assunto discutido no Capi¬ 
tulo 60. 

O uso do ensaio biologico para medir a concentra^ao de fdrmacos 
e outras substancias abvas no sangue ou outros fluidos corporais 
— entao uma tecnologia — foi agora suplantado amplamente 
pelas tecnicas de qutmica analitica. 


’Considere as efeitos da cocaina no crime organizado, dos 
organofosforados usados como "gases dos nervos" na cstabilidade 
das ditaduras ou dos ancstdsicos para a exequibilidade dc 
procedimcntos cirilrgicos, como cxemplas de interagoes 
molccularcs que afetam o comportamento de populates e 
socicdadcs. 


Novos hormbnios e outros mediadores quimicos sao frequente- 
mente descobertos pelos efeitos biolbgicos que produzem. A 
primeira indicagao pode ser a descoberta de que o extrato de um 
teddo ou outra amostra biolbgica produz efeito em um sistema 
de ensaio. Por exemplo, a propriedade de extratos da neuro-hi- 
pbfLse de causar aumento na pressao arterial e contragao do titero 
foi obser\ r ada no inido do sbculo XX. Procedimcntos de ensaios 
quantitativos com base nessas agbes permitiram uma preparagao 
padrao do extrato que foi estabeledda por um acordo intemacio- 
nal em 1935. Usando-se esses ensaios, demonstrou-se que dois 
peptideos distintos — vasopressina e ocitocina — cram respon- 
saveis e eles foram finalmente identificados e sintetizados em 
1953. Qs ensaios biolbgicos ja hadam revelado muitas informa- 
goes sobre slntese, armazenamento e liberacao dos hormbnios, e 
foram inestimaveis para sua purificagao e identificagao. Atual- 
mente, ji nao sao necessarios 50 anos de laboriosos ensaios bio¬ 
lbgicos para idendficar novos hormbnios antes de sua caracteri- 
zagao quimica, 2 mas eles ainda sao muito importantes. O cresd- 
mento recente dos biofarmacos (Cap. 59) como agentes terapbuti- 
cos registrados baseou-se em tbcnicas de ensaios biolbgicos e no 
estabelecimento de preparacoes padrao. Os biofarmacos, sejarn 
derivados de recursos naturals (p. ex., anticorpos monoclonais, 
vadnas) ou de tecnicas moleculares como a do DNA recombi- 
nante (p. ex., eritropoetina), tendem a variar de um lote para o 
outro, e necessitam ser padronizados em relagao 6 sua atiddade 
biolbgica. Os diferentes padroes de glicosilagao, por exemplo, 
que nao sao detectados por tecnicas de imunoensaios, poaem 
afetar a atividade biolbgica. 

SISTEMAS DE TESTES BIOLbGICOS 

Atualmente, um uso importante dos ensaios biolbgicos 6 o de 
fomecer informagdes que preveem os efeitos de fdrmacos no 
uso clinico (em que o objetivo b melhorar a fungSo de paden- 
tes afetados pelos efeitos de doencas). A escolha de sistemas 
de testes laboratoriais ("modelos" in vitro e in vivo) que fun- 
damentem essa previsibilidade b um aspecto importante da 
farmacologia quantitativa. A medida que nossa compreensSo 
sobre a agSo dos f&rmacos em nivel molecular aumenta (Cap. 
3), esse conhecimento e a tecnologia a ele vinculada aumen- 
tam notavelmente a gama de modelos disponlveis para medir 
os efeitos de f&rmacos. Por volta dos anos de 1960, os farma- 
cologLstas abracaram o uso de brgSos isolados e animais de 
laboratbrio (geralmente anestesiados) para experimentos 
quantitativos, e desenvolveram os prindpios do ensaio 
biolbgico de modo a permitir medigbes confibveis com esses 
sistemas de ensaio, por vezes dificeis e imprevisiveis. 

Ensaios biolbgicos em diferentes sistemas de teste podem 
ser feitos em paralelo para revelar o perfil da atividade de um 
mediador desconheddo. Isso foi usado com grande efeito por 
Vane e colaboradores, que estudaram a gerag&o e destruig^o 
de substand as endbgenas ativas, como os prostanoides (Cap. 
17), atravbs da tbcnica da cascata tie superfusao (Fig. 7.2). Nessa 
tbcnica, a amostra passa sequenrialmente por uma sbrie de 
preparacbes escolhidas para discriminar os diferentes consti- 
tuintes ativos da amostra. O padrao das respostas produzidas 
identifica o material ativo, e o uso de tais sistemas de ensaio 
para a anAlise "em linha" de amostras biolbgicas foi inestimA- 
vel no estudo da produgAo e destino de mediadores de vida 
curta, como os prostanoides e bxido nltrico (Cap. 20). 


2 Em 1988, um grupo japonbs (Yanagisawa et al., 1988) descrcveu 
cm um bnico e notAvel artigo o ensaio biolbgico, a purificagao, a 
anblise e slntese quimica, e a donagem do DNA de um novo 
peptldeo vascular, a endotelitia (Cap. 19). 
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Fig. 7.1 Nfveis de organizacao biologica e tipos de medidas farmacoldgicas. 
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Esses sistemas de ensaio "tradicionais" visam A acAo fisio- 
16gica dos fermacos — grosso ntiklo, o meio da hierarquia orga¬ 
nizational mostrada na Figura 7.1. Os desenvolvimentos pos- 
teriores ampliaram a gama de modelos disponfveis nas duas 
direcOes, para o lado molecular e para o lado clinico. A intro¬ 
duce de ensaios de liga^Io (binding) (Cap. 3) nos anos de 1970 
foi um passo significativo para a anAlise em nlvel molecular. 
Subsequentemente, o uso de linhagens de celulas projetadas 
para expressar subtipos espedficos de receptores humanos 
tomou-se uma ferramenta de triagem para a descoberta de 
f&rmacos (Cap. 60). De fato, a atual gama de tecnicas para 
anAlise dos efeitos de formacos em nivel molecular e celular £ 
impressionante. No entanto, preencher a lacuna entre esses 
efeitos e os efeitos fisioldgicos e os terap£uticos £ muito mais 
dificil, porque muitas vezes as doencas humanas nSo podem 
se reproduzidas precisamente em animais experimentais. O 
uso de animais transgdiicos para simular doencas humanas 


representa um avanco concrete e £ discutido mais detalhada- 
mente adiante. 

PRINCIPIOS GERAIS DOS ENSAIOS 

biol6gicos 

O USO DE PADROES 

J11 Bum escreveu em 1950: "Atualmente, os farmacologistas 
repelem o braco do rei, mas tern de engolir o sapo, o rato e o 
camundongo, isso para nSo falar do porquinho-da-india e do 
pombo." Ele se referia ao fato de que o "braco do rei" (a braca) 
havia sido abandonado hA muito tempo como unidade de 
comprimento, enquanto a atividade dos farmacos continuava 
a ser definida em termos da dose necessAria para causar, por 
exemplo, v6mito em um pombo ou parada cardiaca em um 
camundongo. Uma pletora de "unidades pombo", "unidades 
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Ensaio biologico 

• Ensaio biologico 6 a determinagao da potbncia de um 
farmaco ou mediador desconhecido a partir da magnitude 
do efeito bioldgico que ele produz. 

• 0 ensaio bioldgico normalmente envolve a comparagao 
entre uma preparagSo desconhecida e uma padrSo. 
Estimativas que nSo sao baseadas na comparacao com 
padr&es geralmente nSo s§o confteveis, e variam de um 
laboratbrio para outro. 

• As comparag&es s§o mais bem realizadas com base em 
curvas dose-resposta, que permitem estimativas das 
concentragOes equieficazes do desconhecido e do padr§o, 
para serem usadas como base para a comparagao de 
potbnda. Os ensaios em linha paralela seguem esse 
prindpio. 

• A resposta biolbgica pode ser quantaI (a proporgao de 
testes em que 6 produzido um efeito *tudo ou nada”) ou 
gradual. Em cada caso sao usados procedimentos 
estatfsticos diferentes. 

• Diferentes mbtodos de medida sao usados, de acordo com 
o nfvel de organizag§o biolbgica em que o efeito do fbrmaco 
deve ser mensurado. Os mbtodos v§o desde tbcnicas 
moleculares e qulmicas, estudos in vitro ou in vivo em 
animais e estudos dfnicos em voluntaries e padentes, ate 
a avaliagao dos efeitos em nfvel sodoecondmico. 



Fig. 7.2 Ensaio paralelo pela tecnica de superfusao 
em cascata. 0 sangue e bombeado oontinuamente do animal de 
teste para uma sucessao de drgaos de teste, cujas respostas sao 
medidas por um sistema transdutor simples. Ilustra-se a resposta 
desses brgaos a varias substancias de teste (a 0,1-5 ng/ml). Cada 
substantia ativa produz um padrao distinto de respostas, permitindo 
que materiais desconhecidos presentes no sangue sejam identificados 
e analisados. 5-HT, 5-hidroxitriptamina; ADH, hormbnio antidiurbtico; 

Epi, epinefrina; Ang II, angiotensina II; BK, bradicinina; Nor, 
norepinefrina; PG, prostaglandina. (De Vane J R 1969 Br J Pharmacol 
35:209-242.) 

I _ J 

camundongo" e outras semelhantes, sobre as quais nSo havia 
consenso entre os laboratories, contaminou a literatura. 3 
Mesmo que dois laboratories nbo concordassem — porque 
seus pombos eram diferentes — quanto a atividade em uni- 
dades pombo da mesma amostra de uma substbneia ativa, 
eles podiam, entretanto, ser capazes de concordar que a pre- 
paracbo X 0, digamos, 3,5 vezes mais ativa do que a prepara- 
gbo padrao Y no teste do pombo. Portanto, os ensaios biolbgi- 
cos silo projetados para medir a potertcia relation de duas pre- 
paraedes, geralmente uma padrao e outra desconhecida. A 
manutengSo de preparagoes estbveis de diferentes hormbnios, 
antissoros e outros materiais biolbgicos, como padrbes de 
referenda nos Estados Unidos 0 funebo do UK National Board 
for Biological Standards Control. 

PLANEIAMENTO DE ENSAIOS BIOL6GICOS 

▼ Dado o objetivo de comparar a atividade de duas preparagoes, 
uma padrao (P) e uma desconhecida (D) em uma preparagao em 


3 Exemplos mais pitorcscos de unidades absolutas do tipo que 
fariam Bum franzir as sobrancelhas s3o o PHI e a mHolen. A PHI, 
citada por Colquhoun (1971), significa purity m heart index ("Indice 
de pureza de corag3o"), que mede a habilidade de uma virgem de 
coragSo puro para transi’ormar, cm condigoes apropriadas, um 
bode cm um jovcm do extrema beloza. Jdi mHelcn 6 uma unidadc 
de beleza; 1 mHelcn seria suficiente para langar um navio ao mar. 


particular, o ensaio biologico deve fomecer uma estimativa da 
dose ou concentragao de D que produza o mesmo efeito biolb- 
gico de uma dose ou concentragao conhecida de P. Como mostra 
a Figura 7.3, desde que as curvas log dose-efeito para P e D sejam 
paralelas, a razao, M, das doses equiadvas nao dependent da 
magnitude de resposta escolhida. Assim, M fomece uma esdma- 
dva da razao de potenria entre as duas preparagoes. Uma com- 
paragao da magnitude dos efeitos produzidos por doses iguais 
de P e D nao fomece uma estimativa de M (Fig. 7.3). 

O principal problema com todos os tipos de ensaios biol6gicos £ 
a variagao biol6gica, e o planejamento do ensaio tern como 
objetivos: 

• minimizar a variagao 

• evitar erros slstemiticos resultantes da variagao 

• estimar os limites de erro dos resultados obtidos. 


Comumente, as comparagoes sao baseadas em analises de curvas 
dose-resposta, a partir das quais as doses equivalentes de P e D 
sao calculadas. O uso da escala logaritmica da dose significa que 
as curvas para P e D normalmente serao paralelas, e a razao da 
potbneia (M) e calculada a partir da dist^nria horizontal entre as 
duas curvas (Fig. 7.3). Ensaios desse tipo sao conhecidos como 
ensaios de linhas paralelas, cujo fonnato mlnimo e o ensaio 2 + 2, 
no qual sao usadas duas doses da substSncia padrao (P, e P 2 ) e 
duas da desconhecida (Dt e D 2 ). As doses sao escolhidas para dar 
respostas que caiam na parte linear da curva log dose-resposta, 
sendo administradas repetidamente, de forma aleatoria, fome- 
cendo uma medida ineTente da variabilidade do sistema de teste 
que pode ser usada, atraves de uma analLse estatistica simples, 
para estimar os limites de confianca do resultado final. 
Problemas surgem se as duas curvas log dose-resposta nao sao 
aralelas, por exemplo, se o ensaio for usado para comparar dois 
armacos cujo mecanismo de agao nao 6 o mesmo, ou se um 6 
um agonista parcial (Cap. 2). Nesse caso, nao e posslvel definir 
as potbneias relativas de P e D em termos de uma razao simples, 
e o pesquisador deve, entao, encarar o fato de que a comparagao 
exige medidas de mais de uma linica dimensao de potbneia. Um 
exemplo desse tipo de dificuldade ocorre auando diureticos 
(Cap. 28) sao comparados. Alguns diureticos ( A de baixo teto") s6 
sao capazes de produzir um pequeno efeito diurbtico, indepen- 
dentemente da dose; outros ("de alto teto") podem produzir uma 
diurese muito intensa (descrita como "torrenriar por autores 
dotados de vivida imaginagao). Uma comparagao de dois farma- 
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Fig. 7.3 Ensaio biologico comparando a potencia de 
uma substancia desconhecida e um padrao. Repare que 
a oomparagSo da magnitude das nespostas produzidas pela mesma 
dose (/. e. ( volume) do padrao e do desconheckJo rteo fomeoe uma 
estimativa quantitativa de sua potfrida relativa. (As diferengas A, e A 2 
dependem da dose escotiida). Aoomparagao das doses equeficazes das 
substendas padrao e desconhecida da uma medida valida de suas 
potencias relatrvas. Como as linhas sao paralelas, a magnitude do 
efeito esoolhido para a oomparagao nao 6 importante; ou seja r o tog M 
6 o mesmo em todos os pontos das ourvas. 

k___ ) 



V 


Fig. 7.4 Ensaio de morfina e codeina como analgesi- 
cos em seres humanos. Cada um dos quatro pacientes 
(numerados de 1 a 4) recebeu, em ocasioes suoessivas e em ondem 
aleat6ria ; quatro tratamentos diferentes (morfina em doses alta e baixa, e 
codeina em doses alta e baixa) por injecao intramuscular, tendo sido 
calculado o grau de analgesia subjetiva para cada um. As retas de 
regressao calculadas fomeceram uma estimativa da razao de potencias de 
13 para os dots (armaoos. (Conferme Houde R W et al. 1965 In: Analgesics. 
Academic Press, New York.) 


J 


cos desse tipo exige nao apenas a determinagao das doses 
necessarias para produzir um efeito diuretic© semelhante de 
baixa pot&via, mas tambem que sejam medidas as alturas 
relativas dos tetos. 

A Figura 7.4 mostra um exemplo simples de experimento para 
comparar dois farmacos analg6sicos, morfina e codeina (Cap. 
41), em humanos, baseado em um esquema 2 + 2 modificado. 
Cada uma das quatro doses foi dada em ocasioes diferentes 
para cada um dos quatro individuos, em ordem aleat6ria, 
sendo que nem o paaente nem o observador estavam cientes 
da dose administrada. O alivio subjedvo da dor foi avaliado 
por um observador treinado e as resultados demonstraram que 
a morfina e 13 vezes mais potente do que a codeina. E claro que 
isso nao prova sua superioridade, mas mostra apenas que 6 
preciso uma dose menor para produzir o mesmo efeito. Entre- 
tanto, tal determinacao e um passo preliminar essencial para 
avaliar os m^ritos terapduticos relativos dos dois farmacos, 
pois, qualquer comparacao de outros fatores, como efeitos cola- 
terais, duracao de aqao, tolerancia ou dependencia, pTedsa ser 
feita com base em doses analgesicas equivalentes. 


MODELOS ANIMAIS DE DOENGAS 

Existem muitos exemplos em que modelos intuitivos simples 
preveem, com uma boa precisSo, a eficdda terapt?utica em 
seres humanos. Quando furies (ferrets) sSo postos em gaiolas 
que balangam, eles vomitam, e farmacos que previnem essa 
reagilo tambem aliviam a dnetose e outros tipos de nausea 
em humanos. Substancias quimicas irritantes injetadas em 
patas de ratos tomam-nas edemaciadas e doloridas; esse 
teste prev£ bastante bem a efic^cia de farmacos para alivio 
sintonfatico de condicSes inflamatdrias, tais como a artrite 
reumatoide, em seres humanos. Como mendonado em 
outra parte deste livro, esfao disponiveis modelos animals 
para muitas doengas importantes, como epilepsia, diabetes, 
hipertemSo e ulcera gdstrica, com base no conhecimento da 
fisiologia da afeccSo. Esses modelos fam sido utilizados com 
92 sucesso para produzir novos farmacos, mesmo que sua 


capaddade de prever a efic^da terapeutica esteja longe de ser 
perfeita. 4 

Idealmente, um modelo animal ideal deveria ser seme¬ 
lhante k doenga humana nos seguintes aspectos: 

1. fenotipo fisiopatoldgico semelhante (validade de 
itpresetitaeao) 

2. causas similares (validade de construgao) 

3. resposta semelhante ao tratamento (valuiade preditiva). 

Na pfatica, existem muitas dificuldades, e as defiddicias dos 
modelos animais sSo um dos principals obsfaculos no caminho 
entre a cfancia m^dica tfasica e os aperfeigoamentos terapdi- 
ticos. As dificuldades induem o seguinte: 

• Muitas doengas, especialmente as psiqufatricas, s^o 
definidas por fendmenos em seres humanos que sSo 
dificeis ou impossiveis de serem observados em animais. 
Afa onde sabemos, a mania ou as ilusdes paranoicas nSo 
possuem equivalentes em ratos e nem podemos 
reconhecer nesses animals algo semelhante k enxaqueca 
ou ao comportamento suicida. A semelhanga 
fisiopatol6gica tamttem n^o se aplica a condigOes como 
depressSo ou ansiedade, que nSo possuem uma patologia 
cerebral definida. 

• A "causa" de muitas doengas humanas 6 complexa ou 
desconhecida. Para muitas doengas degenerativas (p. ex., 
doenga de Alzheimer, osteoartrite e doenga de 
Parkinson), precisamos de modelos para os fatores a 
montante (causais), e n3o para as manifestagdes a jusante 


4 Ha muitos exemplos de farmacos quo se mostram altamcntc 
cficazcs em animals experimentais (p. ex., na redug^o do dano 
cerebral ap6s acidcnte isqufimico), mas incficazcs em seres 
humanos (\rftimas de derrame). Ncssa mesma linha, um trabalho 
reccntc sobre antagonistas da subsfancia P (Cap. 19) mostrou que 
elcs sao muito efleazes em testes animais de analgesia, mas se 
mostraram inativos em seres humanos. Nunca saberemos quantos 
erros na diregSo oposta podcriam ter ocorrido, pols tais farmacos 
rfao terao sido testados na esp6cic humana. 
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Modelos animais 

• Modelos animais de doengas sao importantes para a 
descoberta de novos agentes terapAuticos. Esses modelos 
geralmente reproduzem, com imperfeigSes, apenas 
determinados aspectos de doengas humanas. Modelos de 
doengas psiquiAtricas sAo particularmente problemAticos. 

• Animais transgAnicos (geralmente camundongos) sAo 
produzidos por indugao de mutagdes nas celulas germinati- 
vas que permitem que novos genes sejam introduzidos 

(i knock-ins ), ou que os genes existentes sejam inativados 
(knockouts) ou mutados nos animais de uma colbnia de 
criagao. 

• Animais transgAnicos sao amplamente utilizados para 
desenvolver modelos de doenga para testar fArmacos. 
Muitos desses modelos estao disponlveis atualmente. 

• A mutagAo induzida opera durante o desenvolvimento e por 
todo o tempo da vida do animal, podendo ser letal. Uma 
nova tAcnica de mutagAnese condicional permite que o 
gene anormal seja ligado’ ou “desligado* em Apoca 
determinada. 



(sintomAticas) da doenga, apesar de essas ultimas serem a 
base da maioria dos modelos fisiolOgicos simples usados 
ate o presente. O modelo de dor inflamatAria menrionado 
anteriormente nAo A vAlido para o caso de artrite 
reumatoide, a qual A uma doenga autoimime. 

• Depender da resposta ao tratamento como um teste de 
validade apresenta o risco de perdermos fArmacos que 
atuam atravAs de mecanismos novos, pois o modelo A 
selecionado com base na sua capacidade de resposta a 
fArmacos conheddos. EstA daro que os antagonistas da 
dopamina sAo eficazes na esquizofrenia (Cap. 45), e 
muitos dos modelos usados sAo projetados para refletir a 
acAo da dopamina no cArebro, e nAo outros mecanismos 
em potential que precisam ser identificados para que a 
descoberta de fArmacos evolua. 

MODELOS ANIMAIS GENETICOS E 
TRANSGENICOS 

Atualmente, as martipulag&es genAticas sAo usadas com cres- 
cente frequAncia como complemento dos enfoques fisioldgi- 
cos e farmacoldgicos convencionais em modelos de doenga. 

AtravAs de criagAo seletiva, A possivel obter linhagens 
puras de animais com caracteristicas muito semelhantes a 
determinadas doengas humanas. Os modelos genAticos desse 
tipo induem ratos espontaneamente hipertensos, camundon¬ 
gos geneticamente obesos, cAes e camundongos com tendAn- 
cia A epilepsia, ratos com secregAo deficiente de vasopressina 
e muitos outros exemplos. Na maioria dos casos, os genes 
responsAveis nAo foram identificados. 

▼ O camundongo obeso, que surgiu de uma mutacao espontanea 
em uma instalagao de criagao de camundongos, A um dos 
modelos mais amplamente utilizados para o estudo da obesi- 
dade e diabetes do tipo 2 (Cap. 30). O fendtipo A o resultado da 
inativagao do gene da leptina, e mostra uma boa validagao inicial 
(bom consumo de alimentos, obesidade bruta, regulagao da 
glicose sangulnea prejudicada, complicagoes vasculares — seme¬ 
lhantes As caracteristicas da obesidade em humanos) e boa vali¬ 
dagao preditiva (respondendo A intervengao farmacol6gica de 
maneira semelhante aos humanos), por Am apresenta defidAncia 
quanto A validagao construtiva, uma vez que os humanos obesos 
nao sao deficientes em leptina. 


A manipulagAo genAtica deliberada da linhagem germinativa 
estA sendo cada vez mais frequentemente utiUzada para gerar 
animais transgenicos (Rudolph & Moehler, 1999; Offermanns & 
I Iein, 2004) como forma de replicar doengas humanas, produ- 
zindo, assim, modelos animais que, segundo se espera, sejam 
mais eficazes para prever os efeitos terapAuticos de fArmacos 
em seres humanos. Essa versAtil tecnologia, relatada inidal- 
mente em 1980, pode ser usada de diversas maneiras, como, 
por exemplo: 

• desativacAo de genes individuals ou indugAo de mutagOes 
para formas patoldgicas 

• introdugAo de novos genes (p. ex., humanos) 

• aumento da expressAo de genes por insergAo de cdpias 
adicionais 

• permitir que a expressAo genAtica possa ser controlada 
pelo pesquisador. 5 

Atualmente, a maior parte da tecnologia transgAnica A utili- 
zada em camundongos, porAm com muito mais dificuldade 
em outros mamiferos. t. crescente o uso de outros vertebrados 
(p. ex., zebrafbh) e invertebrados (Drosophila, Caenorhabditis 
elegatis) com propdsito de screening farmaeoldgieo. 

Exemplos de tais modelos induem camundongos transgA- 
nicos que superexpressam formas mutadas da proteina precur¬ 
sors de amUoide ou pressenilhtas, que sAo importantes na pato- 
genia da doenga de Alzheimer (Cap. 39). Ao completar alguns 
meses de vida, esses camundongos desen volvem lesfles 
patoldgicas e alteragAes cognitivas semelhantes As da doenga 
de Alzheimer, fomecendo modelos muito uteis em que novas 
terapias podem ser testadas. Foi desenvolvido o modelo de 
outra condigAo neurodegenerativa, a doenga de Parkinson 
(Cap. 39), em camundongos transgAnicos que superexpres¬ 
sam a sinudetna, uma proteina encontrada nas inclusdes cere- 
brais caracteristicas da doenga. Camundongos transgAnicos 
com mutagAes nos genes supressores de tumores e oncogenes 
(Cap. 5) sAo amplamente utilizados como modelos de tumores 
malignos humanos. Camundongos em que o gene para um 
determinado subtipo de receptor de adenosina foi desativado 
apresentam um comportamento distinto e anormalidades car- 
diovasculares, como aumento de agressividade, redugAo da 
resposta a estimulos nodvos e aumento da pressAo arterial. 
Esses achados serviram para identificar o papel fisiolbgico 
desse receptor, cuja fungAo atA entAo era desconhecida, e para 
sugerir novos caminhos para o desenvolvimento de agonistas 
ou antagonistas desses receptores para uso terapAutico (p. ex., 
para reduzir a agressividade ou tratar a hipertensAo). 
Entretanto, camundongos transgAnicos podem induzir a erros 
com relagAo A doenga humana. Por exemplo, quando os 
defeitos genAticos responsAveis pela fibrose ristica (doenga 
que afeta principalmente o pulmAo humano) sAo reproduzi- 
dos em camundongos, o resultado A uma doenga que afeta 
principalmente o intestino desses animais. 


ESTUDOS FARMACOLOGICOS EM 
HUMANOS 

Os estudos envolvendo individuos humanos variant desde 
investigag&es experimentais de farmacodirtAmica ou farmaco- 


s Com a tecnologia transgAnica convcncional, a anormalidadc 
genAtica se expressa durante o desenvolvimento, ocasionalmente 
demonstrando ser letal ou causando anormalidades significativas 
do desenvolvimento. Atualmente A possivel promover alteragdes 
transgenicas condietonais (RLstevski, 2005), o que permite que a 
mutacao permanega dormente atA que seja desencadeada pela 
administragAo de um promotor qulmico (p. ex., a doxiciclina, um 
anAlogo da oxitetraciciina, no sistema condicional mais usado, o 
Cre-Lox). Essa estratAgia evita as complicagdes dos defeitos do 
desenvolvimento c adaptagoes em longo prazo, permitindo a 
criagao de modelos mais procisos de doengas de adultos. 
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cint'tica ate ensaios dinicos formais. Metodos ndo invasivos 
para obtencio de dados, tais como as imagem * ressommcia 
magnetica funeional para avaliar o fluxo sangulneo no cArebro 
(um substitute de atividade neuronal) e a ultrassonografia para 
a avaliaglo do desempenho cardiaco, aumentaram em muito 
a fronteira do que A posslvel. Os prindpios dentlficos que 
regem os trabalhos experimentais em humanos com o objetivo 
de, por exemplo, confirmar quais mecanismos que fundonam 
em outras espAdes podem tambem serem aplicados em 
humanos, ou tirar vantagem da capaddade de resposta muito 
maior de uma pessoa quando comparada com um rato, sAo 
os mesmos para os animais, porAm os problemas Aticos e de 
seguranca sAo maiores, e os comitAs de Atica associados a 
todos os centros de pesquisa mAdica controlam firmemente o 
tipo de experimento que pode ser realizado, levando em con- 
sideragAo nAo somente os problemas dims e de seguranca, 
mas tambAm a importancia dentlfica do estudo proposto. Na 
outra ponta do espectro da experimentacAo em humanos 
estao os ensaios cltnicos formais, frequentemente envolvendo 
centenas de padentes, visando responder questoes especlficas 
em relacAo A eficada e a seguranca de novos fArmacos. 


ENSAIOS CLINICOS 

Os ensaios cllnicos sao uma forma de ensaio bioldgico impor- 
tante e altamente espedalizado, com o objetivo espedfico de 
avaliar a eficada terapAutica. A necessidade da utilizacAo de 
pacientes que estao em tratamento para propdsitos experi¬ 
mentais levanta considerables Aticas sArias e impde muitas 
restricbes. Neste texto, discutiremos alguns dos prindpios 
basicos envolvidos nos testes cllnicos; o papel de tais estudos 
ao longo do desenvolvimento do farmaco a descrito no 
Capltulo 60. 

Um ensaio dlnico a um mAtodo para comparar objetiva- 
mente, atravAs de estudo prospectivo, os resultados de dois 
ou mais procedimentos terapAuticos. Para farmacos novos, 
isso a feito durante a fase HI do ensaio (Cap. 60). £ importante 
acrescentar que, ata cerca de 50 anos atras, os matodos de 
tratamento eram escolhidos mais com base na impressAo 
cllnica e experianda pessoal do que em testes objetivos. 6 7 
Apesar de muitos farmacos, com eficada inquestionavel, per- 
manecerem em uso sem nunca terem sido submetidos a um 
ensaio dlnico controlado, atualmente qualquer novo farmaco 
precisa ser testado dessa maneira antes de ser licendado para 
uso dlnico geral/ 

Por outro lado, o digital (Cap. 21) foi usado durante 200 
anos no tratamento da insuficiencia cardiaca antes que um 
estudo controlado demonstrasse que seu valor era muito limi- 
tado, exceto em um determinado tipo de paciente. 


6 N T ao cxdusivamente, cm 1753, James Lind fez um estudo 
controlado em 12 marinheiros, demonstrando que laranjas e limdes 
protegiam contra o escorbuto. Entretanto, passaram-se 40 anos 
antes que a Marinha BritAnica agisse segundo seu conselho, e 
outros 100 anos para que a Marinha dos Estados Unidos fizesse o 
mesmo. 

7 Em alguns lugares 6 moda argumentar que exigir cvidencia da 

eficAcia lerap£utica de procedimentos, na forma de estudos 
controlados, vai contra os dogmas da medicina "holfstica". Essa 6 
uma vis3o lundamentalmente anticientffica, pols a ciAncia s6 
avanga gerando previsdes a partir de hipdtcses e submetendo cssas 
previsdes a testes experimentais. Procedimentos da medicina 
"altcrnativa", como a homeopatia, aromatcrapia, acupuntura ou 
"desintoxicag3o", foram raramente testados, e, quando foram, 
gcralmcnte nSo apresentam cficAcia O movimento da medicina 
baseada em eviddneias apoia o mdodo cicntlfico (Sackett et al., 
19%), que determina criterios rfgidos para avaliar a eficada 
terapAutica com base em estudos cllnicos controlados e aleatdrios e 
cncoraja o cetidsmo contra doutrinas IcrapAuticas cuja eficAcia nSo 
tenha sido demonstrada. 


Friedman et al. (19%) fazem um 6timo relato dos prind- 
pios e organizacao dos ensaios cllnicos. Um ensaio dlnico 
compare a resposta de um grupo de padentes recebendo um 
novo tratamento (A) com um grupo-controle sob um trata¬ 
mento "padrSo" (B) existente. O tratamento A pode ser um 
farmaco novo, uma nova combinagao de farmacos existentes 
ou qualquer outro tipo de intervencao terapeutica, como uma 
cirurgia, dieta, fisioterapia etc. O padrao com o qual o trata¬ 
mento a comparado (tratamento B) pode ser um farmaco 
usado atualmente, placebo (se nao houver tratamento eficaz 
disponlvel) ou mesmo nenhum tratamento. 

O uso de controles a crucial nos estudos cllnicos. Afirma- 
edes de eficada baseadas em relatdrios em que, por exemplo, 
16 de 20 padentes que receberam o farmaco X melhoraram 
em um prazo de 2 semanas, n£o tarn valor sem sabermos 
como teriam se saldo 20 pacientes que nao receberam nenhum 
tratamento ou receberam um tratamento diferente. Geral- 
mente, os controles s3o compostos de um grupo separado de 
pacientes, mas, as vezes, a posslvel fazer um estudo cruzado 
em que os mesmos padentes mu dam do grupo de teste para 
o grupo-controle ou vice-versa, e os resultados sao compara- 
dos. A distribuicao aleatdria (randomizacao) a essendal para 
evitar que haja predisposicao para um determinado resultado 
ao se incluir padentes no grupo de teste ou controle. Assim, 
o ensaio eltnieo controlado randomizaito a atualmente consi- 
derado uma ferramenta essendal para avaliar a eficada 
terapautica de novos farmacos. 

Sempre existe a preocupabao com a atica ao incluirmos 
pacientes ao acaso em um grupo-controle para determinado 
tratamento (ou para o nao tratamento). Entretanto, o ensaio a 
feito porque muitos madicos tarn duvidas sobre a eficAcia do 
tratamento. Todos concordam com o prindpio do consenti- 
mento informado, 8 pelo qual cada paciente deve receber infor- 
mab^es sobre a natureza e os riscos do estudo e concordar em 
partidpar, sabendo que serA aleatoriamente indicado para o 
grupo de teste ou de controle. 

Diferentemente dos tipos de ensaios bioldgicos discutidos 
anteriormente, o ensaio dlnico normalmente nAo fomece 
qualquer informabAo sobre a potencia ou a forma da curva 
dose-resposta; simplesmente compara a resposta produzida 
por dois regimes terapeuticos estipuladcx?. As ciirvas de sobre- 
vida fomecem uma medida cornu mente utilizada. A Figura 7.5 
mostra a taxa de sobrevida livre de dexmba em dots grupos de 
pacientes com cAncer de mama tratados com a quimioterapia 
convendonal com e sem a adicAo do paditaxel (Cap. 55). A 
divergAnda entre as curvas mostra que o paditaxel melhorou 
significativamente a resposta cllnica. Questoes adidonais 
podem ser apresentadas, como a prevalencia e a gravidade 
dos efeitos colaterais ou se o tratamento funciona melhor ou 
pior em determinadas classes de pacientes, mas ao custo de 
uma maior complexidade e um numero maior de pacientes; 
a estrutura da maioria dos ensaios A a mais simples posslveL 
O pesquisador deve decidir previamente a dose e a frequAnda 
da administrabAo, e o ensaio irA revelar apenas se o regime 
escolhido A melhor ou pior do que o tratamento-controle. Ele 
nAo dirA se a resposta melhoraria aumentando-se ou diminu- 
indo-se a dose; seria necessArio outro ensaio para responder 
a essa questAo. A questAo bAsica do ensaio dlnico A mais 


“At6 mesmo isso pode ser motivo de controvArsia, pois pacientes 
inconscicntes, com dcmAncia ou doengas mentais s3o incapazcs de 
dar tal consentimento. Mesmo assim, ninguAm impediria a 
rcalizacao de ensaios que poderiam ofcrcccr melhorcs tratamentos 
a esses pacientes. Ensaios cllnicos com criangas s3o particularmente 
problematicos, mas sao necessarios sc formos colocar o tratamento 
de doengas da infdnda na mesma base de evidAncias considerada 
apropriada para os adultos. Existem muitos cxcmplos em que a 
cxperiAncia mostrou que as criangas respondent de maneira 
diversa da dos adultos. Atualmente, existe uma crescente pressao 
sobre as industrias far mace uticas para que fagam ensaios com 
criangas, a despeito da sua dificuldadc. A mesma preocupag3o se 
aplica a ensaios com pacientes idosos. 
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Fig. 7.5 Curvas de sobrevida livre da doenba 
durante 8 anos de um grupo de pacientes com 
cancer de mama tratados somente com quimioterapia 
convencional (629 pacientes), ou com a adicao do 
paclitaxel (613 pacientes), mostrando uma melhora 
attamente significativa (P = 0,006) pelo tratamento 
com o paclitaxel. As barras de erros representam intervalos 
com 95% de confianga. (Redesenhado de Martin et al. 2008 J Natl 
Cancer Inst 100:805-814.) 

V___ J 

simples do que a tratada pela maioria dos ensaios bioldgicos. 
Entretanto, a organizacAo dos ensaios dfnicos, com a dificul- 
dade para evitar a tendenciosidade, A incomparavelmente 
mais complicada, demorada e cara do que qualquer ensaio 
biolAgico laboratorial. 

EVITANDO TENDENCIOSIDADES 

Existem duas estratAgias prindpais que visam a minimizar a 
tendendosidade nos ensaios clinicos. SAo elas: 

1. distribuigAo ao acaso (randomizabAo) 

2. a tAcnica do duplo-cego. 

Se dois tratamentos, AeB, estAo sendo comparados em uma 
sArie de padentes seledonados, a forma mais simples de dis- 
tribuicAo ao acaso A alocar cada paciente em A ou B por 
referenda a uma sArie de numeros aleatbrios. Uma dificul- 
dade com a distribuicAo aleatoria simples, especialmente se os 
grupos forem pequenos, A que os dois grupos nAo tenham 
uma boa equivalAnda em rela^Ao a caracteristicas como idade, 
sexo ou gravidade da doenga. A distribuigdo randomizada estra- 
tifkada geralmente A usada para evitar esse problema. Assim, 
os individuos podem ser divididos em faixas etArias e A feita 
a alocacAo aleatdria para A ou B dentro de cada categoria. E 
possivel tratar duas ou mais caracteristicas da popula^Ao em 
estudo dessa maneira, mas o numero de categorias pode 
aumentar rapidamente, e o processo fica prejudicado se o 
numero de individuos em cada grupo for muito pequeno. 
AlAm de evitar erros resultantes do desequilibrio entre os 
grupos, a estratificacAo tambAm pode permitir conclusOes 
mais sofisticadas. Por exemplo, B pode mostrar-se melhor do 
que A em um determinado grupo de pacientes, mesmo que 
na avalia^Ao geral ele nAo seja melhor. 

A tAcnica do duplo-cego, na qual nem o individuo nem o 
pesquisador sabem qual tratamento estA sendo administrado, 
A usada para minimizar a tendenciosidade subjetiva. JA foi 


demonstrado inumeras vezes que, com a melhor das inten- 
gdes, pacientes e pesquisadores contribuem para a ocorrAncia 
de tendenciosidade se souberem quern estA recebendo deter¬ 
minado tratamento. Por isso, a tAcnica do duplo-cego A uma 
prote^Ao importante, embora nem sempre seja possivel uti- 
lizA-la. Uma dieta ou uma cirurgia, por exemplo, raramente 
pode ser disfarcada, e, atA mesmo com fArmacos, os efeitos 
podem revelar aos pacientes o que estAo tomando e predispd- 
los a fazer relatos influenciados por esse conhecimento.' Em 
geral, entretanto, o uso do procedimento duplo-cego, com as 
devidas precauc5es para disfargar pistas, tais como o gosto ou 
a aparAnda dos dots fArmacos, A um principio importante. 9 10 

TAMANHO DA AMOSTRA 

Considerables Aticas e financeiras determinam que o ensaio 
envolva o numero minimo necessArio de individuos, e muito 
raeiocinio estatistico tern sido dedicado para decidir quantos 
pacientes sAo necessArios para produzir um resultado util. Os 
resultados de um ensaio nAo podem ser, por sua natureza, 
absolutamente condusivos. Isso porque sAo baseados em uma 
amostra de pacientes, e sempre hA a possibilidade de que a 
amostra nAo seja tipica da popula^Ao da qual se originou. Dois 
tipos de condusdes erroneas sAo possiveis, chamadas de erros 
do tipo I e do tipo /I.Um erro do tipo I ocorre quando se encon- 
tra uma diferenba entre AeB quando ela, na realidade, nAo 
existe (falso-positivo). Um erro do tipo II ocorre quando nAo 
se acha qualquer diferenga entre AeB, apesar de serem de 
fato diferentes (falso-negativo). Um fator essendal que deter- 
mina o tamanho da amostra necessAria A o grau de certeza que 
o pesquisador quer para evitar um desses tipos de erro. A 
probabilidade de cometer um erro do tipo I A expressa como 
a signifkdncia do resultado. Afirmar que AeB sAo diferentes 
a um nivel de significAncia de 0,05 significa que a probabili¬ 
dade de obter um resultado falso-positivo (1 e., incorrer em 
um erro do tipo I) A menor do que 1 em 20. Para a maioria 
dos prop6sitos, esse nivel de significAncia A considerado acei- 
tAvel como base para tirar condusdes. 

A probabilidade de se evitar um erro do tipo II (i. e., nAo 
detectar uma diferenca real entre A e B) A chamada de poiertcia 
do estudo. Tendemos a ser mais tolerantes com os erros do 
tipo II, e os estudos geralmente sAo projetados com uma 
potAnda de 0,8-0,9. fi preciso um numero maior de padentes 
para aumentar a significAncia e a potAncia de um ensaio. O 
segundo fator que determina o tamanho da amostra A a mag¬ 
nitude da diferenba entre AeB que A considerada dinica- 
mente significativa. Por exemplo, para detectar que um trata¬ 
mento reduz a mortalidade de uma determinada conditio em 
pelo menos 10 pontos porcentuais, digamos de 50% (no gru- 
po-controle) para 40% (no grupo tratado), seriam necessArios 
850 individuos se quisAssemos um nivel de significAncia de 
0,05 e uma potAncia de 0,9. Se estivAssemos satisfeitos em 
revelar somente uma redu^Ao de 20 pontos porcentuais (e 
provavelmente deixar de detectar uma reducAo de 10 pontos), 
seriam necessArios apenas 210 pacientes. Nesse exemplo. 


9 N3o 6 facil dlstinguir uma rcsposta farmacol6gica vcrdadcira dc 
um cfcito clinico bonAfico, sabendo-sc (com base nos efeitos 
farmacoldgicos produzidos pela substAncia) que A o fdrmaco ativo 
que estA sendo administrado, e nAo devemos esperar que um 
simples ensaio clinico rcsolva um probloma semAntico tAo sutil. 

10 A manutencAo do "cego" pode ser problemAtica. Em uma 
tentativa de determinar sc a melatonina era eficaz para a 
eliminagao do jet lag, um farmacologista selccionou um grupo de 
companheiros farmacologistas que cstavam indo a um congresso 
na AustrAlia, fomcccndo-lhes cApsulas dc melatonina ou placebo 
sem idcntificacao, com um questionArio sobre jet lag a ser 
preenchido quando chegasscm. Muitos (inclusive um dos autores), 
com os rccursos analiticos A mAo, abriram as cApsulas c as jogaram 
no lixo caso contivessem placebo. Os farmacologistas sAo apenas 
humanos. 
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deixar de detector uma redugSo real de 10 pontos porcentuais 
na mortalidade poderia resultar no abandono de um trato- 
mento que salvaria 100 vidas para cada 1.000 padentes trato- 
dos — um erro extremamente s£rio do ponto de vista da 
sociedade. Esse exemplo simples enfatiza a necessidade de 
avaliar os benefidos dlnicos (que geralmente sSo dificeis de 
quantificar) em paralelo com as considerables estatisticas (que 
sSo friamente objetivas) no planejamento dos ensaios. 

▼ Um ensaio pode apresentar um resultado significativo antes que 
atinia o numero planejado de padentes; por isso, 6 comum fazer 
analises no transcurso do ensaio (por um grupo independente, 
para que o grupo do ensaio nao tenha conhedmento dos resulta- 
dos). Se essa analise fomecer um resultado condusivo ou se 
mostrar que a continuacao nao fomecera um resultado conclusivo, 
o ensaio podera ser encerrado, reduzindo o numero de padentes 
testados. Em um ensaio de grande escala (Beta-blocker Heart 
Attack Trial Research Group, 1982) sobre o valor do tratamento 
em longo prazo com propranolol, um (i-bloqueador adrervergico 
(Cap. 14), ap6s crises cardiacas, os resultados intermediaries mos- 
traram uma redugao significativa na mortalidade, o que levou ao 
encerramento precoce do ensaio. Em ensaios sequenciais, os resul¬ 
tados sao computados caso a caso (sendo cada caso pareado com 
um controle) e o ensaio € encerrado assim que se atinja um resul¬ 
tado (a um nlvel de signifiedncia predeterminado). 

Foram desen volvid os diversos esquemas "hlbridos" de ensaios, 
que tdm a vantagem dos ensaios sequendais no sentido de mini- 
mizar o numero de padentes necessbrios, mas nao exigem o 
pareamento estrito de padentes (FTeidman et al., 1996). 
Recentemente, a tendenda e a realizacao de testes em larga escala, 
para pennitir a comparagao da utilizagao de diferentes protocolos 
de tratamento, em diferentes grupos de padentes. Um exemplo 6 
o ensaio ALLHAT de diferentes farmacos an ti-hipertensi vos e 
redutores de lipideos para melhorar a resposta no caso de doenga 
cardiovascular (Cap. z2). Essa corrida entre 1994 e 2002 custou 
130 milhoes de d olares americanos, e envolveu mais de 42.000 
padentes em 623 centros de tratamento, com um exdndto de 
coordenadores e administradores para mante-lo fundonando. 
Uma das suas amplas conclusoes foi que um farmaco mais barato 
e diurbtico caseiro utilizado ha via mais de 50 anos era mais eficaz 
que farmacos anti-hipertensivos mais recentes e mais caros. 11 

MEN SURA ^AO DOS RESULTADOS CLINICOS 

A medida dos resultados clinicos pode ser uma tarefa compli- 
cada e tem se tornado cada vez mais complexa conforme 
aumenta a preocupagSo da sociedade com a avaliacSo da efi- 
cbda dos procedimentos terap&iticos em termos da melhora 
da qualidade de vida e benefidos sodais e eeondmicos, e nSo 
com efeitos dfnicos objetivos, como a redugSo da pressSo arte¬ 
rial, melhora da condutoncia das vias adeas ou aumento da 
expectativa de vida. Foram propostas e testadas diversas 
escalas para avaliar a "qualidade de vida reladonada com a 
satide" (Walley & I Iaycocks, 1997) e a tenddida 6 combine-las 
com medidas'da expectativa de vida para chegar ao indice 
"anos de vida ajustados & qualidade'^ (QALYs) como uma 
medida geral de efutocia terapditica, que, ao avaliar o benefido 
geral, tenta combinar tanto o tempo de sobre vida quanto o 
alivio do sofrimento. 12 No planejamento de ensaios clinicos, £ 


n Embora som muito impacto atb o momento nas hbbitos do 
prcscrig3o, devido a forga do marketing das indtistrias 
farmac£uticas. 

12 Como se pode imaginar, a rclacao entre duragbo e qualidade de 
vida levanta discussbes, a respeito das quais provavclmcntc 
muitos do nbs se sentiriam desconfortbveis. Os cconomistas, 
por6m, n3o se sentem assim. Elos abordam o problema levantando 
qu os toes como: "Quantos anos de \ida voed cstaria dlsposto a 
sacrificar para viver o rcsto da sua vida livre da dcfid6ncia quo 
voc£ csta vivenciando no momento?" Ou, ainda do modo mais 
perturbador: "Sc voc6 pudesse apostar entre viver livre da sua 
deficibncia pelo scu tempo normal de vida, ou (caso voc6 pcrca a 
aposta) morror imediatamente, quais probabilidados voc6 
acoitaria?" Imagine que seu medico lhe perguntasse Lsso. "Mas eu 
s6 queria algo para a minha dor de garganta", voed protesta 
timidamente. 


necess&rio decidir antecipadamente qual sua finalidade e 
definir apropriadamente as mensuragGes dos resultados. 

ENFOQUES BASEADOS EM FREQUENCIA E 
BAYESIAN O 

▼ O metodo convencional de analLse de dados cientlficos 
(incluindo dados de ensaios clinicos) 6 conhecido como "frequen- 
tista", tendo como base uma hipolese de nulidade, como, por 
exemplo, sob a forma: o tratamento A nao e mais eficaz do que o 
tratamento B. A rejeigao da hipbtese significa que A e mais eficaz 
do que B. Suponha que um ensaio demonstre que, na media, os 
padentes tratados com A \ivam mais do que as padentes tratados 
com B. A estatlstica frequentista convendonal propoe a seguinte 
questao: Se A ndo fosse mais eficaz do que B, qual a probabtlidade (P) 
de se conseguirem os resultados obtidos nesse ensaio? Em outras pala- 
vras, jd que o tratamento A nao 6 melhor do que o B, se repetis- 
semas o ensaio muitas vezes, com que frequdnda obteriamos 
resultados sugerindo que A 6 melhor? Se essa probabilidade for 
baixa (digamos, menor do que 0,05), rejei tamos a hipotese de 
nulidade e conclulmos que A 6 provavelmente melhor. Se P fosse 
maior, os resultados poderiam se obtidos fadlmente sem que 
houvesse uma verdadeira diferenga entre A e B, e nao poden'amos 
rejeitar a hipbtese de nulidade. 

Se nao tivermos, a priori, qualquer razao para acharmos que A 
serd melhor do que B, o metodo frequentista £ perfeitamente 
apropriado, sendo geralmente o prindpio no qual os ensaios de 
farmacos desconheridos se baseia. Mas, na vida real, geralmente 
existem boas razoes, com base em estudos anteriores ou experi- 
bnda clinica, para acreditar que A 6 realmente melhor do que B. 
O ettfbque bat/esiano permite que se le\ r e Lsso em consideragao, 
formal e explicitamente, definindo uma probabilidade a priori para 
o efeito de A. Os dados do novo ensaio, que pode ser menor do 
que um ensaio convendonal, sao, entao, estatisticamente sobre- 
postos a cur\*a de probabilidade previa, pnoduzindo uma curva 
de probabilidade a posteriori, que representa, na realidade, uma 
atualizagao da probabilidade pre\*ia considerando os novos 
dados. O metodo bayesiano 6 controverso, pois depende de 
expressar-se a pressuposigao (frequentemente subjetiva) em 
termos matematicos expll'citos, e sua analise estatistica 6 com- 
plexa. No entanto, pode-se argumentar que ignorar o conhed¬ 
mento e experiencia predos ao interpretar novos dados nao 6 
justificivel e nem mesmo etico, e, consequentemente, o enfoque 
bayesiano comega a ser aceito. 

Para uma explanagao dos prindpios que fundamentam o metodo 
bayesiano, cuja aplicagao em ensaias clinicos vem crescendo, veja 
Spiegellialter et al. (1999) e Lilford & Braunholtz (2000). 

PLACEBOS 

▼ O placebo 6 um medicamento simulado, que nao contbm 
qualquer prindpio ativo (ou, altemativamente, uma simulagao 
de pTocedimento dnirgico, dieta ou outro tipo de inter\ r engao 
teTapbutica), que o padente acredita ser (ou poderia ser, no con- 
texto de um ensaio com controle) verdadeira Acredita-se que a 
"resposta ao placebo" tem um forte efeito terapbutico, 13 produ- 
zindo um efeito benbfico significativo em cerca de um tergo dos 
pacientes. Enquanto muitos ensaios clinicos incluem um grupo- 
placebo que apresenta melhoras, apenas uma pequena minoria 
comparou esse grupo diretamente com controles nao tratados. 
Um levantamento recente sobre os resultados dessas pesquisas 
(Hrbbjartsson & GroLsche, 2001) mostrou que o efdto placebo era 
geralmente insignificante, exceto no caso do alivio da dor, em 
que era pequeno, mas significativo. Eles conclutram que a crenca 
popular na forga do efeito placebo esta mal colocada e que pro¬ 
vavelmente reflete, em parte, a tendenda que muitos sintomas 
tfim de melhorar espontaneamente e, de outra parte, os relatos 
tendendosos dos padentes que querem agradar seus medicos. O 
questionamento btico contra o uso de placebo como tratamento. 


13 Scu oposto, o efeito nocebo, dcscreve os efeitas adversos descritos 
com medicamcntos inertes. 
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que tem sido objeto de muitas discussoes, pode ser mais fraco do 
que se acreditava. Os riscos do tratamento com placebo nao 
devem ser subestimados. O uso de medicamentos ativos pode 
ser retardado. O inevifavel elemento de decepgao pode minar a 
confianqa que os padentes tem na integridade dos medicos. Pode 
ser produzido um estado de "dependenda terap^utica" em 
pessoas que nao estao doentes, pois nao existe uma maneira de 
determinar se o padente ainda "precisa" do placebo. 


METANALISE 

▼ E passive!, usando-se tecnicas de estatistica, combinar os 
dados obtidos em diversos ensaios (desde que cada um tenha 
obededdo a um protocolo aleatorio) para obter potenria e signi- 
ficftncia maiores. Esse procedimento, conheddo como metanddise 
ou analise de revisao, pode ser muito util para se chegar a uma 
conclusao baseada em diversos ensaios publicados, at guns dos 
quais indicando uma superioridade do tratamento de teste sobre 
o controle, enquanto outros nao chegaram a essa conclusao. 
Como procedimento objetivo, 6 certamente preferivel ao pro- 
cesso do "escolha o que quiser" para formacao de opiniao 
adolada pela maioria das pessoas quando confrontada com 
dados con trad i tori os. Entretanto, ela tem diversas desvantagens 
(Naylor, 1997), sendo que a "tendendosidade da publicagao^ £ a 
principal delas, pois estudos negativas sao geralmente conside- 
rados menos interessantes e, consequentemente, apresentam 
uma menor probabilidade de serem publicados do que as pes- 
quisas posibvas. A contagem dupla, que ocorre quando os 
mesmos dados sao incorporados em mais de um ensaio, £ outro 
problema. 

A organizai^o dos ensaios clinicos em grande escala, envolvendo 
centenas ou milhares de padentes em diversos centros, £ uma 
operadio grande e cara, responsavel por boa parte dos custos do 
desenvolvimento de novos farmacos,. e erros podem acontecer 
com grande facilidade. 

Um ensaio clinico inicial (Anturane Rein/arction Trial Research 
Group, 1978) envolveu 1.620 padentes em 26 centros de pesquisa 
nos Estados Unidos e Canada, com 98 pesquisadores colabora- 
dores e uma lista formidavel de comites organizadores, incluindo 
dois comites independentes de auditoria para verificar se o tra- 
balho estava sendo fdto conforme os rigidos protocolos estabe- 
leddos. A condusao foi de que o farmaco estudado (sulfimpira- 
zona) reduzia em quase 50% a mortalidade por reinfarto do mio- 
cardio no periodo de 8 meses ap6s o primeiro even to e que poderia 
salvar muitas vidas. Entretanto, a Food and Drug Administration 
dos Estados Unidos recusou-se a conceder a licenqa para que esse 
farmaco fosse utilizado, pois considerou que o ensaio nao era 
confiavel e apresentava tendendosidades em diversos aspectas. A 
analise independente que aquela organ izacao fez dos dados 
mostrou que o efeito benefico do farmaco era discrete e insignifi- 
cante. Entretanto, outras analises e outros ensaios apoiaram a con¬ 
clusao original, mas, ate que isso acontecesse, a eficada da aspirina 
nessa conditio ja havia sido consolidada, e assim o uso da sulfim- 
pirazona nunca foi apoiado. Maiores experimentaqoes sao agora 
regularmente conduzidas, exemplificadas pelo ensaio ALLHAT 
menrionado anteriormente (p. %). 


BALANQO DE RISCOS E BENEFICIOS 

INDICE TERAPEUTICO 

▼ O oonceito de tndice terapeutico tem como objetivo fomecer uma 
medida da margem de seguranca de um farmaco, chamando a 
atenqao para a relagao entre as doses efetivas e t6xicas: 

tndice terapeutico = DL m /DEk. 

onde DLso 6 a dose que £ letal em 50% da popula<;ao e DE» £ a 
dose que 6 "eficaz" em 50%. Obviamente, isso so pode ser 
medido em animais, e nao £ um guia litil para a seguranca de 
um medicamento em uso clinico por van os motivos: 

• A DLjo nao reflete a inriddncia de efeitos adversos no uso 
terapeutico. 14 


w Ironicamente, a talidomida — provavelmente o farmaco mais 
nocivo ja comcrcializado — foi promovido especificamcntc 
baseando-se em seu excepcional Indice terapeutico (i. e., matava 
ratos apenas quando administrado cm doses extremamcnte altas). 


Ensaios clinicos 

• Um ensaio dinico b um tipo especial de bioensaio feito 
para comparar a eficbtia dlnica de um novo farmaco ou 
procedimento com a de um farmaco ou procedimento 
conhecido (ou placebo). 

• Geralmente seu objetivo 6 a comparagSo direta do 
desconheddo (A) com um padfao (B) em um s6 nlvel de 
dose. 0 resultado pode ser: “B melhor do que A’, "B pior do 
que A’ ou “Nenhuma diferenga detectada". Compara-se a 
efic&cia, e nao a potencia. 

• Para evitar tendendosidade, os ensaios dlnicos devem ser: 

— controlados (comparagao de Acorn B, e nao um ensaio 
apenas com A) 

— ao acaso (os padentes s§o divididos aleatoriamente 
entre A eB) 

— duplo-cego (nem o paciente nem o assistente sabem o 
que esfa sendo usado, Aou B). 

• Podem ocorrer erros do tipo I (conduindo que A 6 melhor 
do que B quando a diferenga se deve ao acaso) e erros do 
tipo II (concluindo que A n§o 6 melhor do que B porque nio 
se detectou a real diferenga); a probabilidade de que ocorra 
um desses erros diminui com o aumento do tamanho da 
amostra e o numero de pontos. 

• A analise intermedfaria dos dados, feita por um grupo 
independente, pode ser utilizada como base para encerrar 
o ensaio prematuramente, se os dados ja forem conclusivos 
ou se for improvavel a obtengSo de um resultado confiavel. 

• Todos os experimentos feitos oom seres humanos necessi- 
tam da aprovag§o de um comifa de atica independente. 

• Os ensaios clinicos exigem planejamento e execugio muito 
cuidadosos, sendo inevitavelmente caros. 

• As medidas dos resultados dlnicos podem ser 

— medidas fisiolbgicas (p. ex., pressSo sangulnea, testes 
defungio hepatica, fungio respiratbria) 

— resultado a longo prazo (p. ex., sobrevida ou livre da 
recorfancia) 

— avaliagbes subjetivas (p. ex., allvio da dor, humor) 

— medidas de ‘qualidade de v/cfa*global 

— M anos de vida ajustados a qualidade*(QMYs), do 
ingfas, quality-adjusted life years que combinam sobrevi¬ 
da com qualidade de vida. 

• A metanaiise a uma tacnica estatistica utilizada para juntar 
os dados de diversos ensaios independentes. 


• A DE» geralmente nao £ definivel, pois depende da medida 
de eficacia usada. Por exemplo, a DE^ da aspirina usada 
para cefaleia leve £ muito menor do que para o seu uso 
como farmaco antirreumitico. 

• Eficacia e toxicidade mostram a variabilidade entre 
individuos, por vfarias razoes (Cap. 56). Tal variabilidade na 
dose eficaz ou dose toxica do farmaco o toma inerentemente 
menos pre\islvel e, por tan to, menos seguro, embora isso 
nao se reflita no indice terapeutico. 



OUTRAS MEDIDAS DE RISCOS E BENEFICIOS 

T Formas altemativas de quantificar os riscos e beneficios dos 
farmacos no uso clinico tem necebido muita atengao. Uma estra- 
tegia litil £ estimar, com base em dados de ensaios clinicos, a 
propongao de padentes do grupo de teste e do grupo-controle 
que apresentarao (a) um nivel definido de benendo clinico (p. 
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ex., sobrevida maior do que 2 anos, alivio de dor a um nivel 
predeterminado, uma determinada redui^o da perda cognitiva) 
e (b) um grau definido de efeitos adversos. Essas estimativas da 
propongao entre pacientes que exibem reacoes beneficas e aqueles 
com rea^oes adversas podem ser expressas como o numero neces- 
sdrio para tratar (NNT; ou seja, o ntimero de padentes que preci- 
sam ser tratados para que um apresente determinado efeito, 
benefico ou adverso). Por exemplo, em um ensaio reoente de 
altvio de dor por farmacos anbdepressivos comparados com 
placebo, os resultados foram: para benefido (um nivel determi¬ 
nado de alfvio da dor), NNT = 3; para efeitos adversos leves, 
NNT = 3; para efeitos adversos importantes, NNT = 22. Assim, 
de 100 pacientes tratados com o farmaco, uma media de 33 apre- 
sentara alivio da dor, 33 terao efeitos adversos leves e quatro ou 
dnco terao efeitos adversos importantes, informaqao esta que e 
titil para orientar dedsoes terapduticas. Uma vantagem aesse 
tipo de anilise 6 que ela pode levar em consideraqao a gravidade 
da doenga ao quantificar o benefido. Assim, se o farmaco A 
diminui a mortalidade de uma doenqa geralmente fatal pela 
metade (reduzindo de 50% para 25%), o NNT para salvar uma 
vida £ 4; se o farmaco B reduz a mortalidade de uma doenqa 
raramente fatal pela metade (reduzindo de 5% para 2,5%), o NNT 
para salvar uma vida e 40 . A despeito de outras consideraqoes, 
o farmaco A 6 considerado mais valioso do que o farmaco B, 
mesmo que ambos reduzam a mortalidade pela metade. Alem 


Determinate) dos riscos e beneficios | 

• 0 indice terapSutico (dose letal para 50% da 
populag§o drvidida pela dose eficaz para 50%) 6 
insatisfat6rio como medida de sequranga de farmaco 
porque: 

— baseia-se nas informagSes de toxicidade em animais, que 
podem rfao refletir formas de toxicidade ou efeitos adver¬ 
sos importantes clinicamente 

— rfao leva em conta as reagQes tdxicas idiossinafaticas. 

• Medidas mais sofisticadas de arfalise risco-beneficio para 
farmacos em uso clfnico esfao aparecendo, induindo o 
prinetpio do numero necessdrio para tratar (NNT). 


disso, o medico deve cntender que, para salvar uma vida com o 
farmaco B, 40 pacientes devem ser expostos a um risco de efeitos 
adversos, enquanto apenas quatro sao expostos para cada vida 
salva pelo farmaco A. 
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SE£AO 1 


Absor^ao e distribuicao de 


farmacos 



CONSIDERAgOES GERAIS 

Os processos fisicos de difusao, passagem atraves de 
membranas, ligagdo a proteinas plasmaticas e par- 
ticao entre o tecido adiposo e outros tecidos sao a base 
da absor^ao e distribuicao dos farmacos. Esses proces¬ 
sos sao descritos, seguidos de uma discussao mais 
especrfica do processo de absorcao de farmacos e de 
problemas praticos relacionados com as vias de 
administra^do e da sua distribuicao para os diferentes 
com parti mentos do organismo. Em uma se^ao final 
consideramos brevemente os sistemas especiais de 
administra^ao de farmacos, que foram desenvolvidos 
para levar esses farmacos de maneira eficiente e sele- 
tiva ate seus sitios de a;ao. 


INTRO DU gAo 

A disponibilizag3o do fermaco 4 dividida em quatro estSgios 
denominados "ADME": 

• Absorgilo a partir do sitio de administrate 

• Distribuicao pelo organismo 

• Metabolizacao 

• Eliminacao. 

A absorcao e a distribuicao s3o consideradas aqui, junta- 
mente com as vias de administracao. A metabolizato e a 
eliminacao sao discutidas no Capitulo 9. Comecaremos com 
a descrkao dos processos fisicos que fundamentam a dispo- 
nibilidade dos farmacos. 


PROCESSOS FISICOS ENVOLVIDOS NA 
TRANSLOCACAO DAS MOLECULAS DO 
FARMACO 

As moiaculas do farmaco movem-se pelo organismo de duas 
maneiras: 

• fluxo de massa (i. e. f na corrente sanguinea, fluido 
linfatico ou cerebroespinal) 

• difusao (i. e., mol^cula a mol£cula, cobrindo dLstancias 
curias). 

A natureza qulmica de um farmaco nao importa para sua 
transfer£nda por fluxo de massa. O sistema cardiovascular 
proporciona um sistema rapido de distribuicao a longa dis- 
tancia. Por outro lado, as caracteristicas de difusao diferem 
muito entre os diversos farmacos. Em particular, a capaci- 
dade de atravessar barreiras hidrof6bicas a fortemente 
influenciada pela lipossolubilidade. A difusao aquosa faz 
parte do mecanismo geral de transporte dos farmacos, pois 
a esse processo que aproxima ou afasta as moiaculas dos 
farmacos de barreiras n3o aquosas. A velocidade de difusao 
de uma substancia depende prinripalmente de seu tamanho 
molecular, pois o coefidente de difusao de moiaculas peque- 
nas a inversamente proporcional a raiz quadrada do peso 
molecular. Consequentemente, enquanto moiaculas grandes 
se difundem mais lentamente do que as pequenas, a variacao 
com o peso molecular a pouco significativa. Muitos farmacos 


tarn um peso molecular na faixa de 200-1.000 Da, e as varia- 
Cdes na velocidade de difusao aquosa exercem apenas um 
pequeno efeito no comportamento farmacocinatico global. 
Para a maioria dos prop6sitos, podemos considerar o orga¬ 
nismo como uma sarie de compartimentos interligados, de 
conteudo bastante homogeneizado, sendo a concentracao do 
farmaco uniforme dentro de cada um deles. E o movimento 
entre os compartimentos, geralmente envolvendo a passa¬ 
gem por barreiras n3o aquosas, que determina onde e por 
quanto tempo um farmaco estara presente no organismo 
depois de administrado. O Capitulo 9 discute a analise do 
movimento de um farmaco com o auxilio de um modelo 
compartimental simples. 


As membranas celulares formam as barreiras entre os com¬ 
partimentos aquosos do organismo. Uma unica camada de 
membrana separa os compartimentos intracelular e extrace- 
lular. Uma barreira epitelial, como a mucosa gastrintestinal 
ou o tubulo renal, conslste em uma camada de ctllulas estrei- 
tamente conectadas, de forma que as moiaculas devem atra¬ 
vessar pelo menos duas membranas celulares (a interna e a 
externa) para passar de um lado para outro. O endot£lio 
vascular 4 mais complicado e sua disposicAo anatdmica e 
permeabilidade variam de um tecido para outro. As fendas 
entre as c£lulas endoteliais estSo preenchidas com uma matriz 
proteica frouxa que atua como um filtro, retendo moiaculas 
grandes e permitindo a passagem de moiaculas menores. O 
limite do tamanho molecular n^o 4 exato: a igua ^ transferida 
rapidamente, enquanto moiaculas de 80.000-100.000 Da sSo 
transferidas muito lentamente. Em alguns 6rg3os, especial- 
mente no sistema nervoso central (SNC) e na placenta, 
existem juncdes oclusivas entre as c^lulas, e o endottdio est^ 
envolto por uma camada impermeivel de c£lulas periendo- 
teliais (periritos ). Essas caracteristicas impedem que mol^cu- 
las potencialmente nodvas saiam do sangue para esses 6rg3os 
e t£m consequdicias farmacolbgicas importantes para a dis- 
tribui^ao de farmacos. 1 

Em outros 6rg3os (p. ex., o figado e o ba<^o), o endotdio 
nao a continuo, permitindo livre passagem entre as celulas. 
No figado, os hepat6citos formam a barreira entre os com¬ 
partimentos intra e extravascular e assumem diversas fun^Ses 
das cdulas endoteliais. As glandulas enddcrinas possuem um 
endotelio fenestrado que fadlita a transferencia de hormO- 
nios e outras moiaculas para a corrente sanguinea atraves de 
poros no endotaiio. A attgiogenese do endotalio fenestrado a 
controlada pelo espedfico fator de crescimento endotelial 
vascular derivado de glandula enddcrina (EG-VEGF, do 
ingias, endocrine gland-derived vascular endothelial growth factor). 
As calulas endoteliais que revestem as vanulas p6s-capilares 


’Isso 6 ilustrado pclas difcrcngas dc ra<;as e csp6cics. Por oxcmplo, 
cacs da ra<a collie n3o possuem o gene de multirresistfcncia a 
farmacos (mdrt, do inglte, multidrug resistance gene) e uma 
glicoprotcfna P, que sao contribuigftcs importantes para a barreira 
hematocncefil ica, com consequdncias relevantes para a medicina 
vctcrinaria, pois a ivermectina (um anti-hclmlntico. Cap. 54) sc 
torna gravomente neurottfxica nas vdrias ragas com asccnd^ncia 
collie (Neff et al., 2004). 


MOVIMENTO DAS MOLECULAS DE 
FARMACOS ATRAVES DAS BARREIRAS 
CELULARES 
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MEMBRANA 


INTRACELULAR 


Fig. 8.1 Vias pel as quais os solutos podem 
atravessar as membranas celulares. (As mol6culas tambem 
podem cmzar barreiras oelulares por pinocitose.) 

V___ J 



possuem fung&es especializadas reladonadas com a migra- 
cSo de leucdcitos e inflamagSo: a sofisticaglo da jungao inter- 
celular pode ser apredada pelo fato de que a migra^o leu- 
codtaria pode ocorrer sem qualquer extra vasamento detecti¬ 
ve! de igua ou pequenos ions (Cap. 16). 

As moliculas pequenas atravessam as membranas celu¬ 
lares de quatro maneiras prindpais (Fig. 8.1): 

1. por difusio direta atravis dos lipfdeos 

2. por difusio atrav£s de poros aquosos formados por 
proteinas espedais (aquaporinas) que atravessam os 
lipideos 

3. combinando-se com um trartsportador de soluto (SLC, do 
ingles, solute carrier) ou outro transportador de 
membrana 

4. por pinocitose. 

Dessas vias, a difusao atrav£s de lipideos e o transporte 
mediado por transportadores sio particularmente importantes 
em relacio aos mecanismos farmacociniticos. A difusao 
atravis das aquaporinas (glicoprotefnas da membrana que 
podem ser bloqueadas por reagentes mercurials, como o sul- 
fonato de prmf<loromercurobenzeno) £ provavelmente impor- 
tante na transferdida de gases, como o didxido de carbono, 
mas os poros t£m um di&metro muito pequeno (cerca de 0,4 
nm) para permitir a passagem da maioria das moliculas de 
firmacos (que geralmente excedem 1 nm de diametro). Con- 
sequentemente, a distribuigSo dos firmacos niSo £ apredavel- 
mente anormal em pacientes com doencas geniticas que 
afetam as aquaporinas. A pinocitose envolve a invagina^o de 
parte da membrana celular e a captacio, dentro da cilula, de 
uma pequena vesicula contendo constituintes extracelulares. 
O conteudo da vesicula pode, entSo, ser liberado dentro da 
c£lula ou extruido no outro lado da mesma. Esse mecanismo 
parece ser importante para o transporte de algumas macromo- 
feculas (p. ex., a insulina, que cruza a barreira hematoencefi- 
lica por esse processo), mas nSo para moliculas pequenas. 

A seguir focalizaremos mais detalhadamente a difusao 
atrav&s da camada lipidica e o transporte mediado por 
transportadores. 

DIFUSAO LIPIDICA 

As mol^culas apolares (nas quais os elitrons estio distribui- 
dos uniformemente) dissolvem-se livremente na camada 
lipidica da membrana, difundindo-se prontamente atravis 
das membranas celulares. O numero de mol£culas que atra- 
vessam a membrana por unidade de area na unidade de 
1 00 tempo 6 determinado pelo coeficiente de permeabilidade, P, e 
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Fig. 8.2 A importancia da lipossolubilidade na 
permea 9 ao de membranas. [A] e [B] As figuras mostram o perfil 
de ooncertrapao em uma membrana lipidica que separa dois comparti- 
mentos aquosos. Um farmaoo lipossoluvel (A) esta sujeito a um gradiente 
de concertragao transmembraria (AC4 mulo maior do que um farmaoo 
que nio e lipossoluvel (B). Consequentemenle, ele se difunde mais 
rapidamente, nao obstante o graciente de conoentragao aquoso (Ci - Ci} 
ser o mesmo em ambos os casos 


J 


pela diferenca de concentracio nos dois lados da membrana. 
As moliculas permeantes devem estar presentes em numero 
sufidente na membrana e ser mdveis dentro dela para que 
ocorra uma passagem ripida. Assim, dois fatores fisico-qui- 
micos contribuem para P, quais sejam, a solubilidade na 
membrana (que pode ser expressa como o coeficiente de 
partigio para a substinda distribuida entre a fase da mem¬ 
brana e o ambiente aquoso) e a difusibilidade, que 6 a medida 
da mobilidade das moliculas na camada lipidica, sendo 
expressa como um coefidente de difusio. O coefidente de 
difusio varia muito pouco entre as diversas moldmlas de 
fiirmacos e, por isso, a vari^vel mais importante 4 o coefi¬ 
ciente de partidk) (Fig. 8.2). Consequentemente, existe uma 
estreita correlagSo entre a solubilidade lipidica e a permea¬ 
bilidade da membrana celular ks diversas subst&ncias. Por 
essa razSo, a solubilidade lipidica 6 um dos determinantes 
mais importantes das caracteristicas farmacodneticas de um 
fArmaco, permitindo prever diversas propriedades — como 
a taxa de absorgSo intestinal, a penetra^So no c^rebro e 
outros tecidos e o grau de eliminagao renal — a partir do 
conhedmento da sua lipossolubilidade. 

pH e ionizagao 

Um fator complicador importante em relacSo k permeac^o 
da membrana 6 o fato de que muitos fermacos s5o acidos ou 


























ABSORCAO E DISTRIBUICAO DE FARMACOS 


8 


bases fracas, existindo, portanto, tanto na forma nAo ioni¬ 
zada quanto na ionizada; a razao entre as duas formas varia 
com o pi I. Para uma base fraca, a reagAo de ionizagAo A: 

BIP = t B + lV 

e a constante de dissodagAo pKa A dada pela equagAo de 
I lenderson-I Iasselbalch: 

pK, = pi I + logio [BIT] 

[B] 

Para um Addo fraco: 

AIT* ———*A'+ FT 
pKi = pi I + log, 0 [All] 

[A] 

Em ambos os casos, a espAde ionizada, BI I~ou A, apresenta 
uma solubilidade lipidica muito baixa, sendo virtualmente 
incapaz de difundir-se atravAs de membranas, exceto onde 
exista um mecanismo espedfico de transporte. A lipossolu- 
bilidade de uma espAde sem carga, B ou All, depende da 
natureza quimica do fArmaco; para muitos fArmacos, a 
espAde sem carga A suficientemente lipossoluvel para per- 
mitir uma rApida difusAo atravAs da membrana, mas existem 
excesses (p. ex., antibidticos aminoglicosideos; Cap. 50) em 
que mesmo a molAcula sem carga £ insuficientemente lipos- 
soluvel, nAo apresentando difusAo de monta. Em geral, isso 
se deve A presenga de grupos ligantes de hidrogenio (como 
as hidroxilas do componente agucar dos aminoglicosideos) 
que fazem com que a molAcula sem carga fique hidrofilica. 

Partigao pelo pH e aprisionamento idnieo 

A ionizagAo afeta nAo apenas a velocidade com a qual os 
fArmacos atravessam as membranas, mas tambAm a distribui- 
cAo de equilibrio das molAculas dos fArmacos entre compar- 
timentos aquosos, se houver uma diferenga de pi I entre eles. 
A Figura 8.3 mostra como um Addo fraco (p. ex., a aspirina, 
pK a de 3,5) e uma base fraca (p. ex., a petidina, pfC a de 8,6) 
estariam distribuldos, no equilibrio, entre trAs compartimen- 
tos do organismo, quais sejam: o plasma (pi I de 7,4), a urina 
alcalina (pH de 8) e o suco gAstrico (pi I de 3). Em cada com- 
partimento, a razao entre as formas ionizada e nAo ionizada 
de um fArmaco A determinada pelo seu p K a e o pi I do com- 
partimento. Presume-se que a forma nAo ionizada possa atra- 
vessar a membrana e consequentemente atingir concentra- 
gdes iguais em cada compartimento, e que a forma ionizada 
nAo consegue atravessA-la. O resultado A que, no equilibrio, 
a concentragAo total (ionizada + nAo ionizada) do fArmaco 
serA diferente nos dois compartimentos, com um fArmaco 
Acido sendo concentrado no compartimento com um pH alto 
("aprisionamento idnieo") e vice-versa. Os gradientes de con- 
centragAo produzidos pelo aprisionamento idnieo podem, em 
teoria, ser muito grandes, se houver uma grande diferenga 
de pH entre os compartimentos. Assim, a aspirina apresen- 
taria uma concentragAo quatro vezes maior no tubulo renal 
alcalino do que no plasma e cerca de 6.000 vezes maior no 
plasma do que no meio Acido do estdmago. Entretanto, A 
improvAvel que na realidade tAo grandes gradientes sejam 
atingidos, por duas razdes. Em primeiro lugar, a presungAo 
de impermeabilidade total das formas polares nAo A realista, 
e mesmo uma pequena permeabilidade atenuaria considera- 
velmente a diferenga de concentragAo que pode ser alcan- 
gada. Em segundo lugar, os compartimentos do organismo 
raramente chegam ao equilibrio. Nem o conteudo gAstrico 
nem o fluido tubular renal ficam estAticos, e o fluxo resultante 
de molAculas de fArmacos reduz os gradientes de concentra¬ 
gAo bem abaixo das condigdes tedricas de equilibrio. NAo 
obstante, o mecanismo de partigAo pelo pi I explica correta- 
mente alguns dos efeitos qualitativos das alteracdes de pH 
em diferentes compartimentos do organismo sobre a farma- 
ccxhnAtica de fArmacos que sAo Acidos fracos ou bases fracas. 


especialmente em relagAo A eliminagAo renal e A penetracAo 
pela barreira hematoencefAlica. 

A partigAo pelo pi I nAo A o principal determinante do local 
de absorgAo de fArmacos no trato gastrintestinal. Isso ocorre 
em razAo da enorme Area de absorgAo das vilosidades e micro- 
vilosidades do ileo comparada com a Area do estdmago que A 
muito menor, diminuindo, assim, sua importAncia. Desse 
modo, a absorgAo de um fArmaco Addo, como a aspirina, A 
aumentada por fArmacos que aceleram o esvaziamento gAs¬ 
trico (p. ex., a metodopramida) e retardada por fArmacos que 
o reduzem (p. ex., a propantelina), a despeito de o pi I Acido 
do estomago favorecer a absorgAo de Addos fracos. A Figura 
8.4 mostra valores de pK a de alguns fArmacos comuns. 

A partigAo pelo pH tern vArias consequAncias impor- 
fantes: 

• O aprisionamento da base livre de alguns fArmacos 
antimalAricos (p. ex., cloroquina. Cap. 53) no ambiente 
Acido do vacuolo alimentar do parasifa da malAria 
contribui para a interrupgAo da via de digestAo da 
hemoglobina que A a base do seu efeito tdxico sobre o 
parasifa. 

• A acidificagAo da urina acelera a eliminagAo de bases 
fracas e retarda a de Addos fracos. 

• A alcalinizagAo da urina tern o efeito oposto: reduz a 
eliminagAo de bases fracas e aumenta a de Acidos fracos. 

• O aumento do pi I do plasma (p. ex., pela administragAo 
de bicarbonate de sddio) faz com que Addos fracos 
sejam extraidos do SNC para o plasma. O oposto A 
verdadeiro, ou seja, a redugAo do pi I do plasma (p. ex., 
pela administragAo de um irtibidor da anidrase 
carb6nica, como a acetazolamida) faz com que Addos 
fracos sejam concentrados no SNC, aumentando sua 
neurotoxicidade. Esse conhecimento tern consequAndas 
prAticas na escolha do mAtodo de alcalinizagAo da urina 
para o tratamento de uma superdosagem de aspirina: o 
bicarbonato e a acetazolamida aumentam o pi I urinArio 
e, portanto, fadlitam a eliminagAo dos salicilatos. Por 
outro lado, o bicarbonato reduz a distribuigAo de 
salidlatos no SNC, enquanto a acetazolamida a aumenta. 

TRANSPORTE MEDIADO POR TRANSPORTADORES 

Muitas membranas celulares possuem mecanismos especia- 
lizados de transporte que regulam a entrada e a saida de 
molAculas fisiologicamente importantes, como agrucares, 
aminoAcidos, neurotransmissores e ions metAlicos. SAo divi- 
didos de modo ample em transportadores airreadores (SLC, do 
inglAs, solute carrier ) soluveis e transportadores eassetes de ligagdo 
ao ATP (ABC, do inglAs, ATP-binding cassette). Os primeiros 
sAo os mediadores da movimentagAo passiva de solutos a 
favor de seu gradiente eletroquimico, enquanto os ultimos 
sAo bombas ativas movidas por ATP. Acredita-se que mais 
de 300 genes humanos codifiquem esses transportadores, a 
maioria atuando principalmente em substratos enddgenos, 
porAm alguns tambAm transportam substAncias exdgenas 
("xenobiAticos"), inclusive fArmacos (I Iediger et al., 2004). O 
papel de tais transportadores nas fungOes neurotransmisso- 
ras A discutido nos Capitulos 13,14 e 36. 

Transportadores de cdtions e anions orgdnicos 

Dois transportadores SLC estruturalmente relacionados que 
sAo importantes na distribuigAo de fArmacos sAo os transpor¬ 
tadores de cAtions orgAnicos (OCTs, do inglAs, organic cation 
transporters) e de Anions orgAnicos (OATs, do inglAs, organic 
anion transporters). Esses sistemas de transporte envoivem 
em geral uma molAcula transportadora, ou seja, uma prote- 
ina transmembrana que liga uma ou mais molAculas ou ions, 
muda de conformagAo e os libera do outro lado da mem¬ 
brana. Esses sistemas podem operar de forma puramente 
passiva, sem qualquer fonte de energia; nesse caso, eles 
apenas facilitam os processos de equilibrio transmembrana 
das espAcies transportadas na dire^Ao do seu gradiente ele- 
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Fig. 8.3 Partigao teorica de um acido fraco (aspirina) e uma base fraca (petidina) entre compartimentos aquosos 
(urina, plasma e suco gastrico) de acordo com a diferenga de pH entre eles. Os numeros representam conoentragfles relativas 
(concentracao plasmatica total = 100). Presume-se que a forma nao carregada em cada caso pode atravessar a barrelra celular que separa os 
compartimentos, atingindo, assim, a mesma ooncentragao em todos os tr£s. Variagoes na ionizagao fracional em fungio do pH dao origem a grandes 
diferengas na ooncentragio total em relagSo ao plasma. 

___ J 


troquimico. O mecanismo £ entio chamado de difusio faci- 
litada e o transportador e um "uniporter". Os OCTs (diver- 
sas familias de transportadores SLC) translocam dopamina, 
colina e diferentes firmacos, induindo vecurdnio, quinina 
e procainamida. Sio uniporters e propiciam difusio facili- 
tada, a favor do gradiente eletroquimico. O OCT2 (transpor¬ 
tador nas cdulas do tubulo proximal do rim) concentra fir- 
macos eomo a cisplatina (um importante firmaco antineo- 
plisico) nessas c£lulas, o que pode ser uma explicagio para 
a sua nefrotoxiddade seletiva; firmacos relacionados (p. ex., 
carboplatina, oxaliplatina) nio sio transportados pelo OCT2 
e sio menos nefrotdxicos; a competigio pelo OCT2 com a 
cimetidina oferece uma possivel protegio contra a nefroto- 
xicidade pela cisplatina (Fig. 8.5). Outros SLCs estio acopla- 
dos ao gradiente eletroquimico de Na* ou de outros ions 
atravis da membrana, gerado pelas bombas de ions depen- 
dentes de ATP (Cap. 4); nesse caso, o transports pode ocorrer 
contra o gradiente eletroquimico. Pode haver transporte de 
uma mol£cula em troca de outra ("antiporte") ou o trans¬ 
porte de duas mol£culas juntas na mesma diregio ("sim- 
porte"). Os OATs sSo responsive is pela secrecio renal de 
uratos, prostaglandinas, algumas vitaminas e p-amino hipu- 
rato, e de firmacos como a probenecida, assim como de 
muitos antibi6ticos, firmacos antivirais, firmacos anti-infla- 


matdrios nio esteroidais e firmacos antineoplisicos, entre 
outros. A captacio £ alimentada pela troca com icidos dicar- 
boxilicos intracelulares (principalmente a-cetoglutarato, em 
parte derivado do metabolismo celular e em parte devido a 
cotransporte com o Na* que entra nas c£lulas a favor de seu 
gradiente de concentracio). A energia metatxMica £ fomecida 
pelo ATP pela troca Na/K*. Como o transporte mediado 
por transportadores envolve uma etapa de ligagio, ele apre- 
senta caracteristicas de saturagio. 

Transportadores desse tipo estio amplamente distribui- 
dos, e muitos efeitos farmacoldgicos resultam de interferen¬ 
ces em sua atuagio. Assim, as terminacdes nervosas possuem 
mecanismos de transporte para acumular determinados 
neurotransmissores, existindo muitos exemplos de firmacos 
que atuam por inibigio desses mecanismos de transporte 
(Caps. 13,14 e 36). Entretanto, de um ponto de vista farma- 
cocinetico geral, os principais locais em que os SLCs, 
incluindo OCTs e OATs, s3o expressos e o transporte de 
firmacos mediado por transportadores £ importante, sio: 

• a barreira hematoencefilica 

• o trato gastrintestinal 

• o tubulo renal 

• o trato biliar 

• a placenta. 
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Movimentos de farmacos atraves 



Fig. 8.4 Valores de pK a para alguns farmacos 
acidos e basicos. 


das barreiras celulares 

• Para atravessar as barreiras celulares (p. ex., mucosa 
gastrintestinal, tubulo renal, barreira hematoencefalica, 
placenta), os farmacos devem atravessar membranas 
lipldicas. 

• Os farmacos atravessam as membranas lipldicas principal- 
mente por (a) drfusdo passiva e (b) transfefancia mediada 
por transportadores. 

• A lipossolubilidade de urn farmaco 6 o principal fator que 
determina a taxa de difusSo passiva atraves das membra¬ 
nas. 0 peso molecular 6 menos importante. 

• Muitos farmacos sSo Acidos ou bases fracas; seu estado de 
ionizagSo varia com o pH, de acordo com a equag§o de 
Henderson-Hasselbalch. 

• Com Acidos ou bases fracas, apenas a esp6cie apolar (a 
forma protonada de urn £cido fraco ou a forma nSo 
protonada de uma base fraca) pode difundir-se atrav6s de 
membranas lipldicas; isso acarreta a partigao pelo pH. 

• A partig§o pelo pH significa que os £ddos fracos tendem a 
acumular-se em compartimentos com pH relativamente alto, 
enquanto as bases fracas fazem o oposto. 

• A distribuigSo de muitos farmacos k determinada pela 
importante partidpagSo do transporte mediado por 
transportadores envolvendo carreadores de solutos (SLCs), 
induindo os transportadores de cations (OCTs) e de anions 
orgSnicos (OATs), e P-gps (transportadores ABC), no tubulo 
renal, barreira hematoencefalica e epifalio gastrintestinal. 


Transportadores P-glicoproteina 

As P-glicoproteinas (P-gp; P significando "permeabilidade"), 
que pertencem k superfamilia de transportadores ABC, sSo 
a segunda classe importante de transportadores, e responsa- 
veis pela resistencia a multiplos farmacos em cdulas cance- 
rosas. Esfao presentes nas membranas ciliadas dos tubulos 
renais, no canalictilo biliar, nos processos basais de astrddtos 
nos microvasos cerebrais e no trato gastrintestinal. Desem- 
penham papel importante na absorgSo, distribuigSo e elimi- 
nacao de muitos farmacos, e frequentemente colocalizam-se 
junto com os transportadores SLC de farmacos, de modo que 
um farmaco que tenha sido concentrado, por exemplo, por 
um transportador OAT na membrana basolateral de uma 
cdula tubular renal possa entSo ser bombeado para fora da 
calula por uma P-gp na membrana luminal. 

A variagao polimdrfica nos genes que codificam SLCs e 
P-gp contribui para a variagSo genetica individual na res- 
posta a diferentes farmacos. OCT1 transporta inumeros far¬ 
macos, induindo a metformina (utilizada no tratamento de 
diabetes. Cap. 30), para dentro dos hepatdcitos (em contraste 
com OCT2, o qual a ativo nas cdulas do tubulo proximal do 
rim, citado anteriormente). A metformina atua pardalmente 
atraves de efeitos intracelulares dentro dos hepatddtos. Os 
polimorfismos de um unico nucleotideo (SNPs, do ingles, 
single nucleotide polymorphisms ; Cap. 56) que prejudiquem a 
fungSo de OCT1 influenciam a efkfacia da metformina (Fig. 
8.6). Esse a apenas um exemplo de muitas influancias gen£- 
ticas na effcfada dos farmacos ou na toxiddade atravas da 
alteragSo da atividade dos carreadores que interferem na 
disponibilidade do farmaco. Alam disso, a indugilo ou inibi- 
g£o competitiva do transporte pode ocorrer na presenga de 
um segundo ligante que se liga ao carreador, havendo enfao 
o potencial para interagdes medicamentosas (Fig. 8.5 e Cap. 


56). As caracteristicas dos sistemas de transporte sko discu- 
tidas mais tarde, quando os padrdes de distributed) e elimi- 
nag^o no corpo como um todo s3o considerados mais 
plena mente. 

Al£m dos processos descritos at^ aqui, que regulam o 
transporte de mol£culas dos farmacos atravas das barreiras 
entre diferentes compartimentos aquosos, dois fatores adi- 
cionais fam influ^ncia preponderante na distribuigSo e eli- 
minacfao de farmacos. S3o eles: 

• ligagao a proteinas plasm^ticas 

• partigao na gordura corporal e outros tecidos. 

LIGA^AO DE FARMACOS A PROTEINAS 
PLASMATICAS 

Em concentragSes terapeuticas no plasma, muitos farmacos 
encontram-se principalmente na forma ligada. A fragSo de 
farmaco livre em soluglo aquosa pode ser menor do que 1%, 
estando o restante associado a proteinas plasnfaticas. A 
porgSo livre do farmaco 6 que constitui a forma farmacolo- 
gicamente ativa. Essas diferengas fao pequenas na ligag3o da 
proteina (p. ex., 99,5% contra 99,0%) podem ter amplos 
efeitos na concentragSo de farmaco livre e na sua efic&cia. 
Tais diferengas s3o comuns entre o plasma humano e o 
plasma de esp^cies utilizadas nos testes pr4-clinicos, e devem 
ser levadas em considerag^o ao se estipular a dose ideal para 
os "primeiros estudos em humano s''. A albumina, que liga 
muitos farmacos Acidos (p. ex., varfarina, anti-inflamat6rios 
nko esteroidais, sulfonamidas) e um pequeno numero de 
farmacos basicos (p. ex., antidepressivos triciclicos e dorpro- 
mazina), 4 a proteina plasnrfatica mais importante no que 
conceme k ligagSo de farmacos. Outras proteinas plasmiti- 
cas, induindo a (^-globulina e uma glicoproteina acid a cujo 
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Fig. 8.5 O transportador de cations organicos 2 (OCT2, do ingles, organic cation transporter 2) humano medeia a 
nefrotoxicidade da cisplatina. 0 0CT2 6 expresso nos rins, enquanto o 0CT1 6 expresso no figado. A cisplatina (100 pmol/1) influencia a 
atividade do 0CT2, mas nao a do OCT1, cada um sendo expresso em uma linhagem celular em culture [A], enquanto a carboplatina e a oxaliplatina, 
que sao fermacos menos nefrotdxicos, nao influenciam. A cisplatina influencia a atividade de 0CT2 de maneira similar em celulas tubulares renais 
humanas frescas, porem nao em hepatocitos frescos ou celulas renais provenientes de pacientes diabeticos, os quais sao menos suscetiveis a 
nefrotoxicidade por cisplatina [B]. A cisplatina acumula-se nas celulas que expressam 0CT2 [C] e causa morte celular [D]. A cimetidina compete com a 
cisplatina pek> OCT2 e a protegao contra a apoptose induzida pela cisplatina 6 dependente da ooncentragSo [D] — as concentrates de cimetidina 
estSo em pmol/l. (Dados redesenhados de Ciarimboli et a/., 2005 Am J Pathol 167:1477-1484.) 
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nivel aumenta nas doencas inflamatdrias, tamb^m foram 
implicadas na ligacao de determinados farmacos bSsicos, 
como a quinina. 

A quantidade de ligacSo de um formaco a proteinas 
depende de tr£s fatores: 

• a concentrate) de farmaco livre 

• sua afinidade pelos sltios de ligate 

• a concentrate de proteinas. 

Inicialmente, a reat° de ligate pode ser vista como uma 
associate simples das mol£culas do fermaco com uma 
populate finita de sltios de ligate, de modo exatamente 
anilogo k ligate fermaco-receptor (Cap. 2): 

F + S FS 

fermaco sltio de complexo 

livre ligat° 


A concentrate normal de albumina no plasma £ de cerca de 
0,6 mmol/1 (4 g/100 ml). Com dois sltios de ligate per 
mol£cula de albumina, a capacidade de ligate da albumina 
plasmitica seria de aproximadamente 1,2 mmol/1. Para a 
maioria dos feirmacos, a concentrate plasmatica total neces- 
s&ria para que haja um efeito cllnico 4 muito menor do que 
1,2 mmol/1. Assim, com as doses terapeuticas usadas nor- 
malmente, os sltios de ligate estSo longe de estar saturados 
e a concentrate de fermaco ligado [FS] £ quase diretamente 
proporcional k concentrate de trmaco livre [F]. Nessas 
condicO^S/ a frate ligada, [FS]/([F] + [FS]) n3o depende da 
concentrate do f&rmaco. Entretanto, alguns fermacos, como 
a tolbutamida (Cap. 30), agem em concentrates plasm4ti- 
cas nas quais a ligacao com as proteinas esta muito prdxima 
da saturate (/. e., no platO da curva de ligacao). Isso significa 
que, adicionando-se mais firmaco ao plasma, ocorre aumento 
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Fig. 8.6 As variagoes geneticas do transportador 
de cations organicos 1 (OCT1) estao associadas a 
diferentes respostas a metformina em humanos 
sadios. [A] Um teste de tolerancia oral a glicose (TTG) mostrou 
uma resposta semelhante da glicose plasmatica em indivfduos- 
controte com somente aos alelos de 0CT1 de referenda versos 
indivfduos com pelo menos um alelo do 0CT1 com fungao reduzkJa. 

[B] Em contraste, ap6s o tratamento com metformina a resposta ao 
TTG foi menor nos mesmos indivfduos de referenda do que naqueles 
com a fungao do alelo de 0CT1 reduzida. [C] A exposigSo da glioose 
estimada por area sob a curva de tempo glicGmica (AUC, do ingl£s t 
area under curve) foi significativamente menor em individuos com 
somente alelos de 0CT1 de referenda, P- 0,004. (Dados retirados 
de Yan Shu etai., 2007 J Clin Invest 117:1422-1431.) 
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Fig. 8.7 Ligacao da fenilbutazona a albumina 
plasmatica. 0 grafico mostra o aumento desproporcional na 
concentragao livre conforme a concentragao total aumenta, pois os 
locais de ligagSo aproximam-se da saturag§o. (Dados de Brodie B, 
Hogben CAM 1957 J Pharm Phaimaool 9:345.) 


da concentragao da porgSo livre desproporcionalmente. 
Dobrar a dose de um farmaco desse tipo pode, ent&o, aumen- 
tar sua porgSo livre (farmacologicamente ativa) mais do que 
o dobro. Esse fato £ ilustrado pela Figura 8.7. 

Os sitios de ligagao na albumina plasmatica ligam muitos 
fermacos diferentes, podendo, assim, haver competigSo 
entre eles. Se dois farmacos (A e B) assim competirem, a 
administragao do fermaco B pode reduzir a ligagSo proteica 
do fermaco A, aumentando a concentragao plasmatica da 
sua forma livre. Para que isso ocorra, o farmaco B precisa 
ocupar uma fragao apreciavel dos sitios de ligagao. Poucos 
farmacos terap£uticos afetam a ligagao de outros farmacos, 
pois, em concentragftes plasmaticas terapeuticas, ocupam 
apenas uma diminuta fragao dos sitios de ligagao disponi- 
veis. As sulfbnamidas (Cap. 50) sao uma excegao. Como 
ocupam cerca de 50% dos sitios de ligagao em concentrates 
terapeuticas, podem causar efeitos nocivos ao deslocar 
outros farmacos ou, em bebes prematuros, a bilirrubina 
(Cap. 56). ja se deu muita importancia a esse tipo de intera- 
gao como fonte de efeitos adversos de farmacos em uma 
clinica m£dica, mas esse tipo de competigao £ menos impor- 
tante do que se pensava (Cap. 56). 

PARTIGAO NA GORDURA CORPORAL E EM 
OUTROS TECIDOS 

A gordura representa um grande compartimento apolar. Na 
pratica, isso s 6 £ importante para alguns farmacos, especial- 
mente porque o coeficiente de partigao c$leo:£gua efetivo £ 
relativamente baixo para a maioria dos farmacos. A morfina, 
por exemplo, apesar de ser lipossoluvel o bastante para atra- 
vessar a barreira hematoencefaiica, tern um coeficiente de 
partigao 61eo:£gua de apenas 0,4 e, por isso, seu sequestro 
pela gordura corporal £ de pequena importancia. Por outro 
lado, o tiopental (coeficiente de partigao 6leo:£gua de apro- 
ximadamente 10) acumula-se substancialmente no teddo 
adiposo. Isso tern consequ£ncias importantes que limitam 
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Ligagao de farmacos as 
protefnas plasmaticas 

• A albumina plasmAtica A a proteina mais importante; a 
p-globulina e a glicoproteina acida tambem ligam alguns 
farmacos. 

• A albumina plasmAtica liga principalmente farmacos Acidos 
(aproximadamente duas moleculas por molecula de 
albumina). Os farmacos bAsicos podem ligar-se A 
[1-globulina e a glicoproteina Adda. 

• A ligagao saturavel as vezes leva a uma relagao nao linear 
entre a dose do fArmaco e a concentragao de sua porgao 
livre (ativa). 

• Uma extensa ligagAo proteica retarda a eliminagAo do 
fArmaco (metabolismo e/ou filtragAo glomerular). 

• A competigAo entre farmacos pela ligagSo proteica pode, 
embora raramente, levar a interagoes medicamentosas 
clinicamente importantes. 


sua utilidade como um anestAsico intravenoso para inicio 
imediate) ("indugAo") da anestesia (Cap. 40). 

O segundo fator que limita o acumulo de fArmacos na 
gordura A o seu baixo suprimento sanguineo — menos de 
2% do dAbito cardiaco. Consequentemente, os farmacos sAo 
levados lentamente para a gordura corporal, e o equilibrio 
de distribuicAo tedrico entre a gordura e a Agua corporal vai 
sendo alcangado lentamente. Para fins prAticos, portanto, a 
partigAo na gordura corporal quando os farmacos sAo admi- 
nistrados agudamente s6 6 importante para alguns poucos 
fArmacos altamente lipossoluveis (p. ex., anestAsicos gerais; 
Cap. 40). PorAm, quando farmacos lipossoluveis sAo admi- 
nistrados cronicamente, o acumulo no tecido adiposo A 
geralmente significativo (p. ex., benzodiazepinicos; Cap. 43). 
AlAm disso, alguns farmacos e contaminantes ambientais, se 
ingeridos regularmente, acumulam-se lenta, mas progressi- 
vamente no tecido adiposo. 

A gordura corporal nAo £ o unico tecido em que os fAr- 
maeos podem acumular-se. A doroquina — um medica- 
mento antimalArico (Cap. 53) — tern uma alta afinidade pela 
melanina, sendo captada por tecidos como a retina, rica em 
granulos de melanina, response vel por sua toxicidade ocular. 
As tetraciclinas (Cap. 50) acumulam-se lentamente em ossos 
e dentes, pois apresentam uma alta afinidade pelo cAlcio, nAo 
devendo, por isso, ser adminLstradas a criangas. Concentra- 
g6es muito altas de amiodarona (um fArmaco usado no tra- 
tamento de arritmias cardiacas; Cap. 21) acumulam-se no 
figado e pulmoes, podendo causar efeitos adversos como 
hepatite e fibrose intersticial. 


ABSORB AO DE FARMACOS E VIAS DE 
ADMINISTRA^AO 

A Figura 8.8 mostra esquematicamente as principals vias de 
administragAo e eliminagAo dos fArmacos. AbsorgAo A defi- 
nida como a passagem de um fArmaco de seu local de admi- 
nistragAo para o plasma. Portanto, ela A importante para 
todas as vias de administragAo, exceto a intravenosa, onde 
ela estA completa por definigAo. Existem casos, como a admi- 
nistragSo tdpica de um creme esteroide para a pele ou a 
inalagao de um broncodilatador na forma de aerossol no 
tratamento da asma (Cap. 27), em que a absorgSo, como 
definida previamente, n^o a necess£ria para que o fArmaco 
atue, mas, na maioria dos casos, o fArmaco deve entrar no 
plasma antes de chegar ao seu local de agAo. 

As principals vias de administragSo sAo: 


• oral 

• sublingual 

• retal 

• aplicagAo em outras superficies epiteliais (p. ex., pele, 
c6mea, vagina e mucosa nasal) 

• inalagAo 

• injegAo 

- subcutAnea 

- intramuscular 

- intravenosa 

- intratecal 

- intravitrea. 

ADMINISTRATED ORAL 

Em sua maioria, os fArmacos sAo administrados pela boca e 
deglutidos. Ocorre pouca absorgAo atA que o fArmaco chegue 
ao intestino delgado. 

ABSORCAO DE FARMACOS NO INTESTINO 

O mecanismo de absorgSo da maioria dos fArmacos A o 
mesmo de outras barreiras epiteliais, ou seja, transference 
passiva a uma velocidade que A determinada pela ionizagAo 
e lipossolubilidade das molAculas do fArmaco. A Figura 8.9 
mostra a absorcAo de uma sArie de Acidos e bases fracos em 
fungAo de seu pK a . Como esperado, bases fortes com pK a de 
10 ou mais sAo pouco absorvidas, assim como os Acidos 
fortes com pK a inferior a 3, porque estAo totalmente ioniza- 
dos. O curare, um veneno usado por indios da AmArica do 
Sul em flechas, contAm compostos de amdnio quatemArio 
que bloqueiam a transmissAo neuromuscular (Cap. 13). Essas 
bases fortes sAo pouco absorvidas pelo trato gastrintestinal, 
de forma que a came de animais mortos dessa maneira era 
segura para consumo. 

Existem alguns casos em que a absorgSo intestinal 
depende de transporte mediado por transportadores, e nAo 
da difusAo simples. Exemplos incluem a levodopa, que, 
usada no tratamento da doenga de Parkinson (Cap. 39), 
liga-se ao transportador que normalmente transporta a feni- 
lalanina, e a fluoruracila (Cap. 55), um fArmaco citotdxico 
transportado pelo sistema que carrega pirimidinas naturais 
(timina e uradla). O feiro A absorvido com o auxilio de 
transportadores especificos na superficie da mucosa jejunal 
e o cAlcio A absorvido por meio de um sistema de transpor¬ 
tadores dependentes de vitamina D. 

FATORES QUE AFETAM A ABSORCAO 
GASTRINTESTINAL 

Tipicamente, cerca de 75% de um fArmaco administrado 
oralmente A absorvido em 1 a 3 horas, mas numerosos 
fatores, alguns fisioldgicos e outros relacionados com sua 
formulagAo, alteram essa absorgAo. Os principals fatores 
sAo: 

• motilidade gastrintestinal 

• fluxo sanguineo esplAncnico 

• tamanho da particula e formulagAo 

• fatores fisico-quimicos. 

A motilidade gastrintestinal tern grande efeito. Muitos dis- 
turbios (p. ex., enxaqueca, neuropatia diabAtica) causam 
estase gAstrica, reduzindo a absorgAo de fArmacos. O trata¬ 
mento com fArmacos tambAm pode afetar a motilidade, 
reduzindo-a (p. ex., fArmacos que bloqueiam receptores 
muscarinicos; Cap. 13) ou aumentando-a (p. ex., metoclopra- 
mida, um antiemAtico usado no tratamento da enxaqueca 
para facilitar a absorgAo de analgAsicos). O movimento 
excessivamente rApido do conteudo intestinal (p. ex., 
algumas formas de diarreia) pode comprometer a absorgAo. 
EHversos fArmacos (p. ex., propranolol) atingem uma con- 
centragAo plasmAtica mais alta se tornados ap6s uma refei- 
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Fig. 8.8 Principals vias de administracao e eliminacao de farmacos. 



provavelmente porque o alimento aumenta o fluxo san- 
guineo espl&ncnico. Por outro lado, esse fluxo £ acentuada- 
mente reduzido por hipovolemia ou insufieieneia cardiaca, 
com consequente reduglo na absorg&o de farmacos. 

O tamanho da particula e a formulagSo exercem impor- 
tantes efeitos sobre a absor^o. Em 1971, constatou-se que 





pacientes de um hospital de Nova York precisavam inusita- 
damente de altas doses de manutencSo de digoxina (Cap. 
21). Um estudo em volunt&rios normais revelou que os com- 
primidos regulares de digoxina de diferentes fabricantes 
resultavam em concentrates plasmiticas muito diferentes 
(Fig. 8.10), apesar de o eonteudo de digoxina nos comprimi- 
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dos ser o mesmo, em virtude de diferengas no tamanho das 
particulas. Como a digoxina nAo A muito bem absorvida, 
pequenas diferen^as na formulacAo farmaceutica podem 
fazer uma grande diferenca no grau de absorcAo. 

Os produtos terapeuticos sAo formulados farmaceutica- 
mente de modo a produzir as caracteristicas de absorcAo 
desejadas. As cApsulas podem ser projetadas para permane- 
cer intactas por algumas horas apds a ingestAo para retardar 
a absorcAo; os comprimidos podem ter um revestimento 
resistente para produzir o mesmo efeito. Em alguns casos, 
faz-se uma mistura de partfculas de liberacAo lenta e rApida 
na mesma cApsula para promover uma absorcAo rApida, mas 
sustentada. Sistemas farmaceuticos mais elaborados induem 
diversas preparaccVes de liberacAo modificada que permitem 
administracAo menos frequente. Tals prepara^'bes nao 
somente aumentam o intervalo entre as doses, como tambem 
reduzem os efeitos adversos relacionados com os altos picos 
de concentracAo plasmatica apbs a administracAo de uma 
formulacAo convencional. "Minibombas" osnruVticas podem 
ser implantadas experimentalmente, e algumas preparatives 
orais de liberacAo prolongada usadas clinicamente utilizam 
o mesmo prindpio. Nesse caso, o comprimido contem um 
centro acionado osmoticamente vinculado a uma membrana 
impermeavel com um poro exatamente projetado para per- 
mitir que o fArmaco saia e se solubilize, liberando-o a uma 
taxa aproximadamente constante na luz do intestino. Entre- 
tanto, tais preparatives podem causar problemas reladona- 
dos com alta concentracAo de fArmaco no intestino (uma 
preparac<io de liberacAo por osmose do anti-inflamat6rio 
indometacina. Cap. 26, teve de ser retirada do mercado, pois 
causava perfuracAo do intestino) e estAo sujeitas a variates 
do trAnsito intestinal que ocorrem com a idade e as 
doencas. 

Fatores fisico-quimicos (incluindo algumas interactVes 
medicamentosas; Cap. 56) afetam a absorcAo. A tetraciclina 
liga-se fortemente ao Ca 2 *, e alimentos ricos em cAlcio (espe- 
cialmente o leite) impedem sua absorcAo (Cap. 50). Resinas 
fixadoras de acidos biliares, como a colestiramina (usada no 
tratamento da diarreia causada por acidos biliares), ligam 
diversos farmacos, como, por exemplo, a varfarina (Cap. 24) 
e a tiroxina (Cap. 33). 

Quando os farmacos sAo administrados pela boca, geral- 
mente a intense a que sejam absorvidos e causem efeito 
sistAmico, mas existem excesses. A vancomicina a muito 
pouco absorvida, sendo administrada oralmente para erra- 
dicar o Clostridium difficile da luz intestinal em pacientes com 
colite pseudomembranosa (um efeito adverso de antibidticos 
de amplo espectro causado pelo surgimento desse microrga- 
nismo no intestino). A mesalazina a uma formulacAo do 
Addo 5-aminossalidlieo com revestimento acrilico depen- 
dente do pi I que sofre degradacSo no ileo terminal e cdlon 
proximal, sendo usada para o tratamento de doen^a inflama- 
t6ria intestinal que afeta essa parte do intestino. A olsalazina 
(ver adiante) a um prd-fArmaco que consiste em um dimero 
de duas molaculas do Addo 5-aminossalidlico que a clivado 
por badarias do cdlon, sendo usada para o tratamento de 
padentes com colite distal. 

Biodisponibilidade e bioequivalencia 

Para que um fArmaco passe da luz do intestino delgado para 
a drculacAo sistamica, alam de atravessar a mucosa intesti¬ 
nal, deve veneer intado a sucessAo de enzimas que podem 
inativA-lo na parede intestinal e no ffgado, referida como 
metabolismo ou eliminacAo "pra-sistamica" ou "de primeira 
passagem". O termo biodisponibilidade a usado para indicar a 
fracAo (F) de uma dose oral que chega A circulacAo sistamica 
na forma de fArmaco intado, levando em consideracAo tanto 
a absorcAo como a degradacAo metabdlica local. F a medida 
determinando-se a concentracAo plasmAtica versus curvas de 
evolucAo temporal em um grupo de individuos apds admi- 
nistra^Ao oral e (em ocasiiVes diferentes) intravenosa (a fracAo 
absorvida apds administra^Ao intravenosa a, por defini^Ao, 


igual a 1). As Areas sob as curvas (AUC, do inglas, area under 
curve) de evolu^Ao temporal da concentracAo plasmAtica sAo 
usadas para estimar F como AUC^ai/ AUC intn , vcno » a . A biodis¬ 
ponibilidade nAo a uma caracterlstica apenas dos fArmacos: 
variaedes na atividade enzimAtica da parede intestinal ou do 
figado, no pH gAstrico ou na motilidade intestinal tambam 
a afetam. Por isso, nAo se pode falar estritamente em biodis¬ 
ponibilidade de uma determinada prepara^Ao, mas apenas 
daquela prepara^Ao para um determinado indivlduo em 
uma determinada ocasiAo, e a F determinada em um grupo 
de voluntArios sadios pode ser substancialmente diferente 
do valor determinado em pacientes com doencas do sistema 
gastrintestinal ou circulatdrio. 

A biodisponibilidade s6 se relaciona com a proporcAo 
total de fArmaco que chega A circula^Ao sistamica, negligen- 
ciando a velocidade de absor^Ao. Se um fArmaco A absorvido 
completamente em 30 minutos, ele atingirA uma concentra- 
CAo plasmAtica muito maior (tendo um efeito mais acentuado) 
do que se for absorvido mais lentamente. Os services de 
vigilAncia — que predsam tomar deris&es sobre o licenda- 
mento de produtos que sAo "equivalentes genAricos" dos 
produtos patenteados — requerem evidenda de "bioequiva- 
lencia" com base na mAxima concentracAo alcancada (C mix ) 
e o tempo decorrido desde a administracAo das doses at£ a 
C m4x (t m4x ) assim como AUC(o^). Para a maioria dos fArma- 
cos, cada um desses parAmetros (AUC(iu), C m4x , t„ 4x ) deve 
estar entre 80% e 125% do produto original para que o novo 
produto genArico seja aceito como bioequivalente. 

ADMINISTRACAO SUBLINGUAL 

A absorcAo diretamente da cavidade oral As vezes A util 
(desde que o fArmaco nAo tenha um sabor muito ruim) 
quando se deseja um efeito rApido, especialmente quando o 
fArmaco A instAvel no pi I gAstrico ou rapidamente metabo- 
lizado pelo figado. O trinitrato de glicerila e a buprenorfina 
sAo exemplos de fArmacos usualmente administrados pela 
via sublingual (Caps. 21 e 41, respectivamente). Os fArmacos 
absorvidos na boca passam diretamente para a circulacAo 
sistAmica sem entrar no sistema porta, escapando, assim, do 
metabolismo de primeira passagem pelas enzimas da parede 
do intestino e do figado. 

ADMINISTRACAO RETAL 

A administracAo retal A usada para fArmacos que devem 
produzir um efeito local (p. ex., anti-inflamat6rios usados no 
tratamento da colite ulcerativa) ou efeitos sistAmicos. A 
absorcAo apds a administracAo retal geralmente nAo A confiA- 
vel, mas pode ser util em pacientes em quadro emAtico ou 
incapazes de tomar medicamentos pela via oral (p. ex., no 
p6s-operat6rio). £ usada para administrar diazepam a crian- 
Cas que se encontram em estailo de mal epileptico (Cap. 44), nas 
quais A dificil estabelecer um acesso venoso. 

APLICACAO EM SUPERFICIES EPITELIAIS 

ADMINISTRACAO CUTANEA 

A administracAo cutAnea A usada quando A necessArio um 
efeito local na pele (p. ex., esteroides tdpicos). Entretanto, 
pode haver uma absorcAo apreciAvel, causando efeitos 
sistAmicos. 

A maioria dos fArmacos A muito pouco absorvida pela 
pele intacta. PorAm, diversos insetiddas organofosforados 
(Cap. 13), que precisam atravessar a cuticula dos insetos para 
exercer seu efeito, sAo absorvidos pela pele, ocorrendo into- 
xicacAo acidental em trabalhadores rurais. 

▼ Narra-se o caso de um florista de 35 anos de idade ocorrido 

em 1932. "Enquanto fazia um pequeno conserto elAtrico em sua 

bancada de trabalho, ele se sentou em uma cadeira na qual um 

pouco de 'Nico-Fume liquid' (uma solucao a 40% de nicotina 
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livre) tinha sido derramado. Ele sentiu sua roupa ficar molhada 
na regiao da nadega esquerda, uma Area do tamanho da palma 
de sua mao. Ele nao ligou muito para aquilo e continuou seu 
trabalho por cerca de 15 minutos, quando, repentinamente, foi 
acometido de nausea e sensagao de desmaio... e viu-se banhado 
em suor. A caminho do hospital, ele perdeu a consdAnda". Ele 
sobreviveu e, 4 dias depots, "ao recefeer alta, recebeu a mesma 
roupa que vestia quando chegou ao hospital. A roupa havia 
sido guardada em uma sacola de papel e ainda estava urnida 
na regiao em que ficou molhada pela solucao de nicodna". O 
ue ocorreu a seguir era prevtsfvel. Sobreviveu de novo, mas, 
esde entao, "sentia-se incapaz de entrar em uma estufa na qual 
esdvesse sendo aplicado spray de nicodna". A nicodna trans- 
dermica A usada atualmente para reduzir os sintomas de absti- 
ndntia que ocorrem quando um individuo esta parando de 
fumar (Cap. 48). 

As apresentagGes transdArmicas, nas quais o fArmaco A incor- 
porado em um adesivo para ser aplicado na pele, sAo de uso 
cada vez mais frequente, e diversos fArmacos — estr6geno 
e testosterona, por exemplo, para terapia de reposigAo hor¬ 
monal (Cap. 34) — estAo disponiveis nessa apresentagAo. 
Esses adesivos produzem uma taxa estAvel de liberagAo do 
fArmaco, evitando o metabolismo prA-sistAmico. O fentanil 
estA disponivel como um adesivo para o tratamento de dor 
intermitente (Cap. 41). Entretanto, esse mAtodo s6 A apro- 
priado para fArmacos lipossoluveis e A relativamente caro. 

SPRAYS NASAIS 

AnAlogos de alguns hormGnios peptidicos, como, por exemplo, 
do hormfinio antidiuretico (Cap. 32) e do hormdnio libera- 
dor de gonadotrofina (Cap. 34), sAo aplicados atravAs de sprtiy 
nasal, assim como a calcitonina (Cap. 35). Acredita-se que a 
absorgAo ocorra atravAs da mucosa que recobre o tecido lin- 
foide nasal. Ela A semelhante A mucosa que recobre as placas 
de Pever no intestino delgado, que tambAm e singularmente 
permeAvel. 

COURIOS 

Muitos fArmacos sAo aplicados na forma de colirio, depen- 
dendo da absorgAo atravAs do epitAlio do saco conjuntival 
para produzir seus efeitos. Efeitos locais desejAveis podem 
ser alcangados sem causar efeitos colaterais sistAmicos. Por 
exemplo, a dorzolamida A um inibidor da anidrase carbonica 
administrada na forma de colirio para reduzir a pressAo 
ocular em pacientes com glaucoma. Esse efeito 6 alcangado 
sem afetar os rins (Cap. 28), evitando, assim, a acidose cau- 
sada pela administragAo oral da acetazolamida. Entretanto, 
ocorre uma certa absorgAo sistAmica nos olhos, resultando em 
efeitos indesejAveis (p. ex., broncoespasmo em pacientes 
asmAticos usando colirio de timolol para glaucoma). 

ADMINISTRA^AO POR INALAGAO 

A via inalatGria A usada para os anestAsicos volAteis e gasosos 
(Cap. 40), servindo o pulmAo tanto como via de administra¬ 
gAo quanto de eliminagAo. A troca rApida resultante da 
grande Area e do fluxo sanguineo per mite a obtengSo de 
ajustes rApidos na concentragAo plasmAtica. O comporta- 
mento farmacocinAtico dos anestAsicos inalatGrios A discu- 
tido com mais detalhes no Capitulo 40. 

FArmacos utilizados pelos seus efeitos nos pulmoes 
tambAm sAo administrados por inalagAo, geralmente na 
forma de aerossol. Glicocorticoides (p. ex., dipropionato de 
beclometasona) e broncodilatadores (p. ex., salbutamol; 
Cap. 27) sAo administrados por essa via para atingir altas 
concentragGes locais, minimizando os efeitos adversos sistA- 
micos. Entretanto, os fArmacos administrados por inalagAo 
geralmente sAo absorvidos parcialmente, podendo ocorrer 
efeitos adversos sistAmicos. A modificagAo quimica de um 
fArmaco pode minimizar essa absorgAo. Por exemplo, o ipra- 
trdpio, um antagonista de receptores muscarinicos (Caps. 13 
e 27), A um anAlogo de amonio quatemArio da atropina. Ele 


A usado como um broncodilatador inalado, pois sua baixa 
absorgAo minimiza os efeitos adversos sistAmicos. 

ADMINISTRA^AO POR INJE^AO 

A injegAo intravenosa A a via mais rApida e confiAvel de 
administragAo de um fArmaco. A injegAo em bolus produz 
uma concentragAo muito alta do fArmaco, primeiro no 
coragAo direito e nos pulmdes, e depois na circulagAo sistA- 
mica. A concentragAo mAxima alcangada nos tecidos 
depende criticamente da velocidade da injegAo. A adminis¬ 
tragAo intravenosa por infusAo constante evita as incertezas 
da absorgAo em outros locais e das altas concentragdes plas- 
mAticas causadas pela injegAo em bolus. 

A injegAo de fArmacos por via subcutAnea ou intramus¬ 
cular geralmente produz um efeito mais rApido do que a 
administragAo oral, mas a velocidade da absorgAo depende 
muito do local da injegAo e do fluxo sanguineo local. Os 
fatores limitantes da velocidade de absorgAo no local da 
injegAo sAo: 

• difusAo atravAs do tecido 

• remogAo pelo fluxo sanguineo local. 

A absorgAo no local da injegAo (As vezes desejAvel, mas nAo 
sempre; ver adiante) aumenta quando o fluxo sanguineo 
aumenta. A hialuronidase (uma enzima que degrada a matriz 
extracelular, aumentando, assim, a difusAo) tambAm amplia 
a absorgAo no local da injegAo. Por outro lado, a absorgAo 
estA reduzida em pacientes com insufidAncia drculatdria 
("choque"), nos quais a perfusAo tecidual estA reduzida 
(Cap. 22). 

METODOS PARA RETARDAR A ABSORCAO 

Pode ser desejAvel retardar a absorgAo, ou para produzir 
um efeito local prolongado ou para prolongar as agGes sis- 
tAmicas. Por exemplo, a adigAo de epinefrina (adrenalina) 
a um anestAsico local reduz a absorgAo do anestAsico na 
circulagAo geral, prolongando apropriadamente o efeito 
anestAsico (Cap. 42). A formulagAo de insulina com prota- 
mina ou zinco produz uma forma de agAo prolongada (Cap. 
30). A benzilpenicilina procaina (Cap. 50) A um sal pouco 
soluvel da penicilina; quando administrada como uma 
solugAo aquosa, A absorvida lentamente, prolongando sua 
agAo. A esterificagAo de hormGnios esteroides (p. ex., acetato 
de medroxiprogesterona, propionato de testosterona; Cap. 
34) e de fArmacos antipsicdticos (p. ex., decanoato de fhife- 
nazina; Cap. 45) aumenta a sua solubilidade em 6leo, redu- 
zindo sua velocidade de absorgAo quando injetados em 
solugAo oleosa. 

Outro mAtodo utilizado para obter uma absorgAo lenta 
e continua de determinados hormonios esteroides (p. ex., 
estradiol; Cap. 34) A o implante subcutAneo de pellets 
sdlidos. A velocidade de absorgAo A proportional A Area da 
superfitie do implante. 

INJECAO INTRATECAL 

A injegAo de um fArmaco no espago subaracnoide atravAs 
de uma agulha de pungAo lombar A usada para propdsitos 
espetiais. O metotrexato (Cap. 55) A administrado dessa 
maneira no tratamento de determinadas leucemias da 
infAntia para prevenir recidivas no SNC. A anestesia regio¬ 
nal pode ser produzida atravAs da administragAo intratecal 
de um anestAsico local, como a bupivacaina (Cap. 42); anal- 
gAsicos opioides tambAm podem ser usados dessa maneira 
(Cap. 41). O baclofeno (um anAlogo do GABA; Cap. 37) A 
utilizado para tratar espasmos musculares incapacitantes. 
Ele A administrado pela via intratecal para minimizar seus 
efeitos adversos. Alguns antibiGticos (p. ex., aminoglicosi- 
deos) atravessam a barreira hematoencefAlica lentamente e, 
em situagGes dinicas raras em que sAo essentials (p. ex., 
infecgOes do sistema nervoso com bactArias resistentes a 
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Absorgao e biodisponibilidade 
dos farmacos 

• Farmacos com uma lipossolubilidade muito baixa, incluindo 
os Acidos e bases fortes, geralmente sAo pouco absorvidos 
no trato gastrintestinal. 

• Poucos farmacos (p. ex., levodopa) s§o absorvidos por 
transferAnda mediada por transportadores. 

• A absorgAo no trato gastrintestinal depende de muitos 
fatores, incluindo: 

— motilidade gastrintestinal 

— pH gastrintestinal 

— tamanho das partlculas 

— interagSo flsico-qulmica com o conteudo intestinal 
(p. ex., interagAo qufmica entre cAlcio e antibioticos 
tetradclinas). 

• A biodisponibilidade A a fragAo de uma dose ingerida de um 
fArmaco que tern acesso A drculagAo sistSmica. Ela pode 
ser baixa porque A incompleta ou porque o fArmaco A 
metabolizado na parede intestinal ou no figado antes de 
alcangar a drculagao sistAmica. 

• A bioequivalAncia implica que, se uma formulagAo de um 
fArmaco for substitulda por outra, nAo havers consequAn- 
das dlnicas indesejAveis. 

v___ ) 
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Fig. 8.11 Principals compartimentos liquidos do 
organismo expressos em porcentagem do peso 
corporal. As molAculas dos farmacos existem na forma ligada ou 
livre em cada compartimento, mas apenas a fragAo livre 6 capaz de 
movimentar-se entre os compartimentos. 




outros antibioticos), podem ser administrados por via intra- 
tecal ou diretamente nos ventriculos cerebrais atravAs de um 
reservatOrio. 

INJECAO INTRAVITREA 

O ranibizumabe (fragmento de anticorpo monoclonal que 
se liga ao fator de crescimento vascular endotelial. Cap. 22) 
0 administrado pelo oftalmologista no tratamento de pacien- 
tes com degeneragAo macular associada a idade atravAs de 
injegAo intravftrea. 


DISTRIBUICAO DOS FARMACOS NO 
ORGANISMO 

COMPARTIMENTOS LIQUIDOS DO 
ORGANISMO 

A agua corporal estA distribuida em quatro compartimentos 
principaLs, como mostra a Figura 8.11. A agua total do orga¬ 
nismo varia de 50% a 70% do peso corporal, sendo que a 
porcentagem nas mulheres a menor do que em homens. 

O liquido extracelular compreende o plasma (cerca de 
4,5% do peso corporal), liquido intersticial (16%) e linfa 
(1,2%). O liquido intracelular (30%-40%) A a soma do conte¬ 
udo liquido de todas as cAlulas do corpo. O liquido transce- 
lular (2,5%) inclui os liquidos cefalorraquidiano, intraocular, 
peritoneal, pleural e sinovial e as secretes digestivas. O feto 
tambAm pode ser considerado um tipo especial de compar- 
timento transcelular. Dentro de cada um desses comparti¬ 
mentos aquosos, as molAculas de farmacos estAo presentes 
tanto livres em solugAo quanto na forma ligada; alAm disso, 
os f&rmacos que sAo Ad dos ou bases fracas existem como 
uma mistura em equilibrio das formas com carga e sem 
carga, sendo que a posicAo do equilibrio depende do pH. 

O padrAo do equilibrio de distribuigSo entre os diversos 
compartimentos depende, portanto, da: 

• permeabilidade atravAs das barreiras tedduais 

• ligagAo dentro dos compartimentos 


• partigAo pelo pi 1 

• partigAo 61eo:Agua. 

Para passar do compartimento extracelular para os comparti¬ 
mentos transcelulares, o fArmaco precisa atravessar uma bar- 
reira celular e, no contexto farmacocinAtico, a barreira hema- 
toencefAlica A um exemplo particularmente importante. 

A BARREIRA HEMATOENCEFALICA 

O conceito de barreira hematoencefAlica foi introduzido por 
Paul Ehrlich para explicar sua observagAo de que um corante 
administrado por via intra venosa tingia a maioria dos tecidos, 
mas nAo o c£rebro. A barreira consiste em uma camada con- 
tinua de cdulas endoteliais unidas por jungOes de oclusAo e 
cercadas por pericitos. Consequentemente, o cArebro 4 ina- 
cessivel para a maioria dos fArmacos, incluindo muitos anti- 
neoplAsicos e alguns antibidticos como os aminoglicosideos, 
cuja lipossolubilidade A insufidente para permitir sua passa- 
gem pela barreira hematoencefAlica. Entretanto, a inflamacAo 
pode romper a integridade dessa barreira, permitindo a 
entrada no cdrebro de substancias que normalmente nAo a 
atravessam (Fig. 8.12); consequentemente, a penicilina (Cap. 
50) pc^de ser dada pela via intravenosa (no lugar da via intra- 
tecal) para o tratamento da meningite baderiana (que A acom- 
panhada de intensa inflamacAo). 

AlAm disso, em algumas partes do SNC, incluindo a 
zona quimiorreceptora do gatilho, a barreira A permeAvel. Isso 
permite que a domperidona, um antiemdtico antagonista 
do receptor de dopamina (Caps. 29 e 39) que nAo atravessa 
a barreira hematoencefAlica, mas que tern acesso A zona 
quimiorreceptora do gatilho, seja usada para prevenir a 
nAusea causada por agonistas dopaminArgicos, como a 
apomoxfina, usados para o tratamento dos estAgios avan- 
cados da doenga de Parkinson. Isso A conseguido sem perda 
de eficAcia, pois os receptores de dopamina nos gAnglios da 
base s6 sAo acessiveis a fArmacos que tenham atravessado 
a barreira hematoencefAlica. 

O brometo de metilnaltrexona A um antagonista de recep¬ 
tor opioide p de agAo perifArica utilizado para o tratamento 
de constipagAo induzida por opioides, como parte de um 
tratamento paliativo. Possui absorgAo gastrintestinal limitada 
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Fig. 8.12 Concentrates de um antibiotico (tienami 
cina) no plasma e no liquor apos uma dose intrave- 
nosa (25 mg/kg). Em coelhos normais, o fArmaco nAo atinge o 
liquido cefalorraquidiano (LCR), mas em animais com meningite 
experimental por Escherichia coii a concentragao do fArmaco no LCR 
aproxima-se a do plasma {De Patamasucon & McCraken 1973 
Antimicrob Agents Chemother 3:270.) 


e nAo atravessa a barreira hematoencefAlica, portanto nAo blo- 
queia os efeitos desejados dos opioides no SNC. Diversos 
peptfdeos, incluindo a bradicinina e as encefalinas, aumentam 
a permeabilidade da barreira hematoencefAlica. Existe inte- 
resse em explorar esse efeito para melhorar a penetragAo de 
quimioterApicos no tratamento de tumores cerebrais. Alem 
disso, o estresse extremo aumenta a permeabilidade da bar¬ 
reira hematoencefAlica a fArmacos como a piridostigmina 
(Cap. 13), que normalmente apresentam acAo perifArica. 2 

VOLUME DE DISTRIBUICAO 

O volume de distribuicAo aparente V d (Cap. 10) A definido 
como o volume de liquido necessArio para conter a quanti- 
dade total, Q, do fArmaco no organismo na mesma concen- 
tragAo presente no plasma, C p : 



Conhecem-se os valores de V d para muitos fArmacos (Tabela 
8.1). 3 £ importante evitar-se a identificagAo, de modo muito 
rigido, de uma determinada faixa de V d com um determi- 
nado compartimento anatdmico. Por exemplo, a insulina 
tern um V d semelhante ao volume da Agua plasmAtica, mas 
exerce seu efeito no musculo, tecido adiposo e figado atravAs 
de receptores que sAo expostos ao liquido interstidal, e nAo 
ao plasma (Cap. 30). 

fArmacos confinados ao compartimento 

PLASMATICO 

O volume de plasma A de cerca de 0,05 1/kg de peso corpo¬ 
ral. Alguns fArmacos, como a heparina (Cap. 24), ficam con¬ 
finados ao plasma porque a molAcula A muito grande para 
atravessar a parede dos capilares com facilidade. Mais fre- 
quentemente, a retengAo de um fArmaco no plasma ap6s 
uma dose unica reflete uma forte ligagAo As proteinas plas- 
mAticas. No entanto, A a fragAo livre do fArmaco no liquido 
intersticial que tern efeitos farmacoldgicos. Apds doses repe- 
tidas, ocorre equilibrio e o V d medido aumenta. Alguns 
corantes, como o azul de Evans, ligam-se tAo fortemente A 
albumina plasmAtica que seu V d A usado experimentalmente 
para medir o volume plasmAtico. 

FARMACOS DISTRIBUIDOS NO COMPARTIMENTO 
EXTRACELULAR 

O volume extracelular total A de cerca de 0,2 1/kg e esse A o 
V d aproximado para muitos compostos polares, como o 
vecurdnio (Cap. 13), a gentamicina e a carbenicilina (Cap. 
50). Esses fArmacos nAo conseguem entrar com facilidade nas 
cAlulas por sua baixa lipossolubilidade, nAo atravessando 
livremente a barreira hematoencefAlica nem a placenta. 

DISTRIBUICAO NA AGUA DO ORGANISMO 

A Agua total do organismo representa cerca de 0,55 1/kg. 
Esse valor aproxima-se da distribuigAo de fArmacos relativa- 
mente lipossoluveis que atravessam as membranas celulares 
facilmente, como a fenitoina (Cap. 44) e o etanol (Cap. 48). 
A ligacAo dos fArmacos fora do compartimento plasmAtico, 
ou sua partigAo na gordura, aumenta o V d acima do conte- 
udo total de Agua corporal. Consequentemente, existem 
muitos fArmacos com V d maior do que o volume total da 
Agua corporal, como a morfina (Cap. 41), antidepressivos 
tridclicos (Cap. 46) e haloperidol (Cap. 45). Tais fArmacos 
nAo sAo removidos do organismo com efidAnda pela hemo- 
diAlise, que A, pois, inutil no tratamento de superdosagens 
com esses agentes. 


SISTEMAS ESPECIAIS DE LIBERA^AO DE 
FARMACOS 

Diversas estratAgias estao sendo exploradas na tentativa de 
melhorar o fomedmento de fArmacos ao sistema biologico e 
diredonar o fArmaco para seu teddo-alvo. SAo elas: 

• microesferas biologicamente erosiveis 

• prd-fArmacos 

• conjugados anticorpo-fArmaco 

• acondidonamento em lipossomas 

• dispositivos revestidos implantAveis. 


2 Esse fato foi usado para cxplicar os sintomas centrals de inibigao 

da colinestcrase apresentados por alguns soldados durante a 
Guerra do Golfo. No contexto do estresse de guerra, esses soldados 
podem ter sido expostos a inibidoros da colinestcrase 
(desenvolvidos como armas quimicas e, tambAm, de maneira algo 
bizarra, usados externamente durante o conflito para prevenir 
infestagao por insetos). 


*A mensuracao experimental de V d 6 complicada pelo fato de Q 
nAo pcrmaneccr constante (cm virlude do metabolismo e da 
climinagAo do fArmaco) durante o tempo cm que elc leva para que 
seja distribuido nos diversos compartimcntos que contribuem para 
o V a gcral. Ele dove, entAo, ser calculado indiretamontc a partir de 
uma sArie de detenninacbcs das concentragQcs plasmAticas cm 
fungAo do tempo (Fig. 10.1). 
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Tabela 8.1 Volumes de distribuigao para alguns farmacos em compara 9 §o com o volume dos compartimentos 
llquidos do organismo 

Volume (l/kg de 
peso corporal) 

Compartimento 

Volume de distribuicao 
(I/d; l/kg de peso corporal) 

Fdrmaco(s) 

0,05 

Plasma 

0,05-0,1 

Heparina 

Insulina 



0,1-0,2 

Varfarina 

Sutfametoxazol 

Glibenclamida 

Atenolol 

0,2 

Llquido extracelular 

0,2-0,4 

Tubocurarina 



0,4-0,7 

Teofilina 

0,55 

Agua total do organismo 

1-2 

Etanol 

Neostigmina 

Fenitofna 

Metotrexato 

Indometacina 

Paracetamol 

Diazepam 

Lidocalna 


2-5 

Trinitrato de glicerila 


Morfina 


Propranolol 


Digoxina 


Clorpromazina 

>10 

Nortriptilina 


Imipramina 


Distribuigao dos farmacos 

• Os principals compartimentos s§o: 

— plasma (5% do peso corporal) 

— Ilquido intersticial (16%) 

— Ilquido intracelular (35%) 

— Ilquido transcelular (2%) 

— gordura (20%) 

• 0 volume de distribuigSo (V d ) 6 definido como o volume de 
plasma que poderia conter todo o conteudo corporal do 
farmaco em uma concentrag§o igual & do plasma. 

• Farmacos que n§o s§o lipossoluveis ficam confinados 
principalmente no plasma e no Ilquido intersticial; a maioria 
nSo penetra no c6rebro ap6s uma dose aguda. 

• Os farmacos lipossoluveis chegam a todos os comparti¬ 
mentos, podendo acumular-se na gordura. 

• Para os farmacos que se acumulam fora do plasma (p. ex., 
na gordura ou ligados nos tecidos), o V d pode exceder o 
volume corporal total. 



MICROESFERAS BIOLOGICAMENTE 
EROSIVEIS 

Microesferas de polimeros biologicamente erosiveis (Varde 
& Pack, 2004) podem ser projetadas para aderir ao epifalio 
da mucosa do trato digestdrio. Essas microesferas podem ser 
preenchidas com farmacos, incluindo subsfancias de alto 
peso molecular, para melhorar sua absorc^o, que ocorre 


tanto atravds do epitelio absortivo da mucosa quanto pelo 
epitelio que recobre as placas de Peyer. Esse recurso ainda 
n3o foi utilizado clinicamente, mas microesferas feitas de 
copolimeros de poliamida de dcidos furrfarico e seb^cico por 
uma facnica conhedda como nanoencapsulamento por inver- 
sao de fase fam sido usadas para promover a absorcfao sisfa- 
mica da insulina e do DNA de plasmideos apds a adminis¬ 
trate oral em ratos, potencialmente permitindo que a terapia 
g£nica seja administrada oralmente (Cap. 59). Nanoparticulas 
de polimeros diversos, que podem ser carregadas com mofa- 
culas de farmacos e dirigidas a tecidos especificos, esfao em 
desenvolvimento para muitas aplicagdes terap£uticas (Singh 
& Lillard, 2008), espedalmente como um meio de distribui- 
c&o de farmacos dtotdxicos espedficamente para c^lulas can- 
cerosas (Cap. 55). 

PR6-FARMACOS 

PrcVfarmacos s3o precursores inativos mefabolizados em 
metabdlitos ativos; eles sSo descritos no Capitulo 9. Alguns 
dos exemplos em uso clinico n3o conferem qualquer beneft- 
cio 6bvio, sd tendo sido descoberto de que se tratava de 
prcVfarmacos retrospectivamente, rfao tendo sido desenvol- 
vidos com esse objetivo. Entretanto, alguns deles apresen- 
tam vantagens. Por exemplo, o farmaco citotdxico dclofos- 
famida (Cap. 55) s6 se toma ativo depois de metabolizado 
no figado; por isso, ele pode ser administrado por via oral 
sem causar danos graves ao epifalio gastrintestinal. A levo- 
dopa e absorvida do trato gastrintestinal e atravessa a bar- 
reira hematoencefalica atrav^s de um mecanismo de trans- 
porte de aminoicidos antes de ser convertida em dopamina 
ativa nas terminagdes nervosas dos ganglios da base (Cap. 
39). A ziduvudina s6 £ fosforilada em seu metabdlito trifos- 
fato ativo, em c£lulas que cont&m a apropriada transcriptase 
reversa, conferindo, assim, toxicidade seletiva para as c£lulas 
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infectadas com o IIIV (Cap. 51). O valaciclovir e o fanciclo- 
vir sAo Asteres de pr6-farmacos, respectivamente do aciclo- 
vir e do penciclovir. Sua biodisponibilidade A maior do que 
a do adclovir e penciclovir, que sAo eles prdprios prtVfArma- 
cos convertidos em metabdlitos ativos nas cAlulas infectadas 
por virus (Cap. 51). 

Outros problemas poderiam, teoricamente, ser contoma- 
dos usando-se os priVfArmacos apropriados. Por exemplo, a 
instabilidade de fArmacos no pi I gAstrico, irritagAo gAstrica 
direta (a aspirina foi sintetizada no sAculo XIX em uma ten- 
tativa deliberada de produzir-se um pr6-fArmaeo do Atido 
acetilsalicilico que fosse bem tolerado quando administrado 
oralmente), incapacidade do fArmaco de atravessar a bar- 
reira hematoencefAlica etc. Entretanto, o progresso desse 
recurso permanece lento e o otimista projetista de prcVfAr- 
macos "precisa ter em mente que a reacAo normal de um 
organismo a uma substAntia estranha A queima-la para 
alimentar-se". 

CONJUGADOS ANTICORPO-FARMACO 

Um dos objetivos da quimioterapia antineoplAsica A melho- 
rar a seletividade dos fArmacos citotdxicos (Cap. 55). Uma 
possibilidade interessante A ligar o fArmaco a um anticorpo 
direcionado contra um antigeno especifico do tumor, que se 
ligarA seletivamente As cAlulas tumorais. 

ACONDICIONAMENTO EM LIPOSSOMAS 

Lipossomas sAo vesiculas diminutas produzidas por soni- 
cacAo de uma suspensAo aquosa de fosfolipideos. Tais vesi¬ 


culas podem ser preenchidas com fArmacos insoluveis em 
lipideos, que ficam retidos atA que o lipossoma se rompa. 
Os lipossomas sAo captados pelas cAlulas reticuloendote- 
liais, espetialmente no figado. Eles tambAm se concentram 
em tumores malignos, havendo a possibilidade de se con- 
seguir desse modo a distribuicao seletiva de fArmacos. A 
anfotericina, um fArmaco antifungico usado no trata- 
mento de micoses sistAmicas (Cap. 52), estA disponivel em 
uma formulacAo lipossomica menos nefrotdxica e mais 
bem tolerada do que a forma conventional, apesar de ser 
consideravelmente mais cara. No futuro, talvez possamos 
direcionar fArmacos ou genes seletivamente para um alvo 
especifico incorporando anticorpos na membrana dos 
lipossomas. 

DISPOSITIVOS REVESTIDOS IMPLANTAVEIS 

Revestimentos impregnados foram desenvolvidos a fim de 
permitir a aplica^Ao localizada de fArmacos a partir de 
implantes. Exemplos incluem a liberacAo de hormdnios 
para o endomAtrio a partir de dispositivos intrauterinos e 
de agentes antitrombdticos e antiproliferativos (fArmacos 
ou radiofArmacos) para as artArias coronArias a partir de 
stents (dispositivos inseridos atravAs de um cateter depots 
que uma artAria coronAria obstruida foi dilatada por um 
balAo). Os stents reduzem a recidiva da reestenose, mas isso 
ainda pode ocorrer nas bordas do dispositivo. Esse impor- 
tante problema clinico A evitado revestindo-se os stetits com 
fArmacos como o sirolimo (um imunossupressor potente; 
Cap. 26), embebido em um polimero de superficie. 


REFERENCIAS E LEITURA ADICIONAL 

Distribuicao de farmacos (incluindo a barreira 
hematoencefalica) 

Bauer, B., Hartz, A.M.S., Frickcr, G., Miller, D.S., 2005. Modulation 
of P-glycoprotcin transport function at the blood-brain barrier. 
Exp. Biol. Med. 230, 118-127. (Revisa os meamismos por meio dos 
quais a alividade da glicoproletna P pode ser modtdada, que incluem a 
mibifdo dire la por competidores espectficos e a modulate funcional e 
transcricional ) 

Ciarimboli, G., 2008. Organic cation transporters. Xenobiotica 38, 
936-971. (Discute a distribuicao especifica entre especies e lecidos de 
diferentes iso formas de OCT e lambent os polimoifismos em OCTs como 
fonle de variafSo da resposta aos farmacos) 
de Boer, A.G., van der Sandt, I.C.J., Gaillard, P.J., 2003. The role of 
drug transporters at the blood-brain barrier. Ann. Rev. Pharmacol. 
Toxicol. 43, 629-656. (Revisa o papel dos sislemas de transport da 
barreira hemalaencefdltca que sdo mediados por Iransportadores e por 
receplores ; esses sislemas incluem a gUeoproteina P, as prolehtas-17 de 
multirresislencia a farmacos, os Iransportadores de nucleosideos, os Irans- 
porladores de anions orgdnicos, os transporladores grandes de amitiodci- 
dos, os receplores para as transferritias l e 2 e os receplores scavenger 
SB-AI e SB-Bl) 

Eraly, S.A., Bush, K.T., Sampogna, R.V., ct al., 2004. The molecular 
pharmacology of organic anion transporters: from DNA to FDA? 
Mol. Pharmacol. 65,479-487. (Revisti aspeclos da biologia molecular e 
da farmacologia dos transporladores de anions orgdnicos e discute sua 
biologia estrutural, organizacdo genomica pareada, regulacdo do desen- 
volvimenlo, loxicologia e farmacogenetica) 

Hcdiger, M.A., Romero, M.F., Peng, J.-B., et al., 2004. The ABCs of 
solute carriers: physiological, pathological and therapeutic impli¬ 
cations of human membrane transport proteins. Pflug. Arch. 447, 
465—468. 

Koepscll, H., 2004. Polyspccific organic cation transporters: their 
functions and interactions with drugs. Trends Pharmacol. Sci. 25, 
375-381. (Faz uma revisdo dos transportadores de cations orgdnicos 
[QCTJl-3, que sdo expresses no intestine, figado, rins, coracao, placenta, 
pulmdes e cerebro e facilitam a difusdo de calions orgdnicos estrutural- 
mente diferenles que incluem os neurolransmissores monoamtnados e 
muitos farmacos; estudos com cannmdongos nocaute envolvetn o OCTl 


na captacao hepdtica e na excrecao biliar de farmacos catidnieos, e os 
OCT7 e 2 dos tubulos proximais renais participant da secrecao urinaria 
de farmacos catidnieos) 

McNamara, P.J., Abbassi, M., 2004. Neonatal exposure to drugs in 
breast milk. Pharm. Res. 21, 555-566. (Revisdo) 

Neff, M.W., Robertson, K.R., Wong, A.K., et al., 2004. Breed distri¬ 
bution and history of canine mdrl-1 delta, a pharmacogcnetic 
mutation that marks the emergence of breeds from tine collie 
lineage. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 101,11725-11730. (A distribuicao 
e a frequencia enlre as raqas do mdrl-1 letn utilidade para a medicina 
veterinaria, ettquanlo a histdria do alelo recon la o surgimenlo de racas 
formalmente reconhecidas de uma populacdo misla de caes de pasloreio) 

Pctzinger, E., Gcyer, J., 2006. E>rug transporters in pharmacokinetics. 
Naunyn-Schmiederbcrg's Arcln. Pharmacol. 372,465-475. (Enfatiza 
a inleracdo entre o melabolismo de farmacos e o transpose de farmacos, 
especialmenle no figado) 

Ritter, CA., Jcdlitschky, G., SchwabedLssen, H.M.Z., ct al., 2005. 
Cellular expo rtof drugs and signaling molecules by the ATP-binding 
cassette transporters MRP4 (ABCC4) and MRP5 (ABCC5). Drug 
Metab. Rev. 37, 253-278. (Mcm&ros da subftmilia de transportadores 
com cossete de ligacao ao ATP, as proteinas de multirresislencia a fdrma- 
cos [MRPJ4 e 5 sdo transporladores de anions orgdnicos; elas transporlam 
nucleottdeos e andlogos de nudeotideos e tambem nudeotideos ctclicos, de 
modo que estdo implicadas na transducao de sittais. A MRP4 lambent 
transporta esteroutes conjugados, proslaglattdinas e glulationa) 

Sasaki, M., Suzuki, H., Aoki, J., et al., 2004. Prediction of in vivo 
biliary clearance from tine in vitro transcellular transport of organic 
anions across a double-transfected Madin-Darby canine kidney II 
monolayer expressing both rat organic anion transporting polypep¬ 
tide 4 and nnultidrug resistance associated protein 2. Mol. Pharma¬ 
col. 66, 450-459. (Monocantada de celulas de rim de caes de raca 
Marditi-Darby duplamenle transfectadas podem ser itteis para a andlise 
do transporle de anions orgdnicos e na estimatma in vh r o da depuracdo 
biliar) 

Libera^ao de farmacos 

Comford, E.M., Comford, M.E., 2002. New systems for delivery of 
drugs to the brain in neurological disease. Lancet Neurol. 1, 
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306-315. (Reptsa o aumento da pittocilose visando a liberate defdrtnacos 
para o cerebro. Macromoleculas podern ser conjugadas a liganles peptido- 
mimeticos que se utiettt a receplores pepUdicos e sao entdo inlentalizadas 
e tratisporladas ettt pequenas vestculas a troves da barreira entre o cilo- 
plasma cerebral e os capilares. Tats conjugados podetn manter-se eficazes 
cm modelos animate de doen(as nettroldgicas) 

Mahato, R.I., Narang, A S., Thoma, L., Miller, D.D., 2003. Emerging 
trends in oral delivery of peptide and protein drugs. Crit. Rev. 
Ther. Drug Carrier SysL 20,153-214. (As varias estralegias alualmenle 
sob btvestigato incluem modifica(des no esqueleto de aminodcidos; novas 
fomndates; conjugate qutmica de liganles-alvo on hidrofdbicos; e uso 
de inibidores enzimaticos, poltmeros mucoadeswos e intensificadores da 
absor^ao) 

Mizuno, N., Niwa, T., Yotsumoto, Y., Sugiyama, Y., 2003. Impact of 
drug transporter studies on drug discover)' and development. Phar¬ 


macol. Rev. 55,425-461. (Revisa o transpose de fdrmacos no tnlestino, 
flgado, rim e cerebro, e seus papeis na absorfdo, distribuito e excreQao ) 
Singh, R., Lillard, J.W., 2008. Nanoparticle-based targeted drug deli¬ 
very. Exp. Mol. Pathol. 86, 215-223. 

Taguchi, A., Sharrna, N., Saleem, R.M., 2001. Selective postoperative 
inhibition of gastrointestinal opioid receptors. N. Engl. J. Med. 345, 
935-940. (Acelera a recuperate da fun(tio intestinal e ettcurla a hospi - 
talizato: a absorxao teoricamettle "pobre" coshttna ser util por propor- 
cionar unta a to seletiva sabre o ititestino) 

Vardc, N.K., Pack, D.W., 2004. Microsphcres for controlled release 
drug deliver)'. Exp. Opin. Biol. Ther. 4, 35-51. (Descreve os melodos 
de fabricate de microparttculas e os falores que controlam as taxas de 
libera to dos fdrmacos encapsttlados ; discule os recentes avatitps relativos 
d liberato de vacinas de dose utiica, ao DNA plasmidico e as proteinas 
terapeuticas) 
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SE£AO 1 


Metabolismo e eliminacao de farmacos 



CONSIDERAgOES GERAIS 

Neste capltulo descrevem-se as fases I e II da metabo- 
lizagdo de farmacos, com enfase na importancia do 
sistema mono-oxigenase do citocromo P450. Discutem-se 
a seguir os processes de eliminacao biliar e recirculagao 
entero-hepatica de farmacos, e eliminacao dos seus 
metabolites pelos rins. 


INTRODUgAO 

A eliminagSo de um farmaco representa sua exclus3o irre- 
versivel do corpo. Ela ocorre atrav£s de dois processos: 
metabolismo e eliminacao. O metabolismo consiste em anabo- 
lismo e eatabolismo, isto 6, de construdSo e degradac3o de 
subsfancias, respecti v ament e, pela convers3o enzinfatica de 
uma entidade qufmica em outra dentro do organismo, 
enquanto a eliminagSo consiste na safda do farmaco quimi- 
camente inalterado ou seus metabdlitos do organismo. As 
principals vias pelas quais os farmacos e seus metabdlitos 
deixam o orgamsmo sSo: 

• os rins 

• o sistema hepatobiliar 

• os pulmdes (importante para anesfasicos vofateis/ 

gasosos). 

A maior parte dos farmacos deixa o organismo pela urina, 
inalterados ou na forma de metabdlitos polares. Alguns far- 
macos sSo secretados na bile atrav^s do figado, mas a maioria 
deles £ reabsorvida no intestino. Entretanto, existem oca- 
sides (p. ex., rif ampicina; Cap. 50) em que a perda pelas fezes 
£ responsivel pela eliminacao de uma fragSo substancial do 
farmaco inalterado em individuos sadios, e a eliminacao 
fecal de farmacos como a digoxina, normalmente eliminados 
pela urina (Cap. 21), toma-se progressivamente mais impor¬ 
tante em pacientes com insuncfancia renal em evolug3o. A 
eliminacao pelos pulmdes ocorre apenas com agentes alta- 
mente voiateis ou gasosos (p. ex., anesfasicos gerais; Cap. 
40). Alguns farmacos tamb£m sao eliminados em pequenas 
quantiaades em secreedes como o leite ou o suor. A elimina¬ 
cao por essas vias a quantitativamente desprezivel, se com- 
parada com a eliminacao renal, mas a eliminacao pelo leite 
pode ser importante pelos efeitos no lactente (McNamara & 
Abbassi, 2004; Ito, 2000). 

Substancias lipofflicas n3o sSo eficientemente eliminadas 
pelos rins. Consequentemente, a maioria dos farmacos lipofi- 
Iicos a metabolizada a produtos mais polares, que s3o ent3o 
eliminados na urina. O metabolismo de farmacos ocorre pre- 
dominantemente no figado, especialmente pelo sistema do 
citocromo P450 (CYP). Algumas enzimas do P450 s3o extra- 
hep3ticas e desempenham um papel importante na biossin- 
tese dos hormdnios esteroides (Cap. 32) e eicosanoides (Cap. 
17), mas aqui trataremos do eatabolismo dos farmacos pelo 
sistema P450 hepatieo. 


exibem uma quiralidade distinta (i. e. t existe mais de um 
estereoisdmero) que afeta seu metabolismo global. O meta¬ 
bolismo dos farmacos envolve dois tipos de reag3o, conhe- 
cidos como de fase 1 e fase 2. Com frequ£ncia, mas nao 
invariavelmente, ocorrem de modo sequencial. Ambas as 
fases diminuem a lipossolubilidade, aumentando, assim, a 
eliminacao renal. 

REAgOES DE FASE 1 

As reaches de fase 1 sao catabdlicas (p. ex., oxidac£o, reducao 
ou hidrdlise) e seus produtos geralmente s3o quimicamente 
mais reativos; por isso, paradoxalmente, 3s ve/es se apresen- 
tam mais tdxicos ou carcinogenicos do que o farmaco origi¬ 
nal. As reaches de fase 1 normalmente introduzem na mol£- 
cula um grupo reativo, como o grupo hidroxila, um processo 
conhecido como "fundonalizac3o". Esse grupo serve de 
ponto de ataque para que o sistema de conjugac3o ligue um 
substituinte, como o glicuronideo (Fig. 9.1), o que explica por 
que as reaches de fase 1 t3o frequentemente precedem as 
reaches de fase 2 (adiante). A fase 1 ocorre principalmente 
no figado. Muitas enzimas hep3ticas que metabolizam f3r- 
macos, incluindo as enzimas CYP, est3o inseridas no reticulo 
endoplasm3tico liso. Elas normalmente sSo chamadas de 
enzimas "microssdmicas" porque, na homogeneizacSo e cen- 
trifugacSo diferencial, o reticulo endoplasm3tico ^ quebrado 
em fragmentos muito pequenos que se s6 sedimentam na 
frac3o micross6mica depois de centrifugac3o prolongada em 
alta velocidade. Para chegarem a essas enzimas, os farmacos 
devem atravessar a membrana plasmAtica. Mofaculas polares 
o fazem mais lentamente do que as mofaculas lipossoltaveis, 
exceto onde existem mecanismos especificos de transporte 
(Cap. 8), e, por isso, o metabolismo intracelular ^ importante 
para farmacos lipossoluveis, enquanto farmacos polares s3o 
pelo menos parcialmente eliminados na forma inalterada na 
urina. 

SISTEMA MONO-OXIGENASE P450 

Natureza, classifica^ao e mecanismo das 
enzimas P450 

As enzimas do citocromo P450 s3o hemeproteinas abran- 
gendo uma grande familia ("superfamilia") de enzimas rela- 
cionadas, mas distintas (cada uma chamada de CYP seguido 
por um conjunto de numeros e uma letra). Elas se diferen- 
ciam entre si pela sequ£ncia de amino3cidos, sensibilidade a 
inibidores e agentes indutores (ver adiante) e na especifici- 
dade das reaches que catalisam (para revisSo, ver Anzen- 
bacher, 2007). Os diferentes membros da familia apresentam 
especificidades de substratos distintas, mas que frequente¬ 
mente se sobrepdem, com algumas enzimas atuando no 


METABOLISMO DOS FARMACOS* 

Os animais desenvolveram sistemas complexos para desto- 
xificar subsfancias quimicas estranhas ("xenobidticos"), 
incluindo carcinogenicos e toxinas presentes em plantas 
venenosas. Os farmacos s3o um caso especial de xenobid- 
ticos e, assim como os alcaloides vegetais, normalmente 


Kota da Rcvisao Cicntifica: Em muitas escolas no Brasil profcrc-sc 
o lomio mats gcral biotransfbrmagao como sindnimo das 
Lranslormacocs quimicas que uma subsfancia cstranha sofre no 
organismo. S6 no caso particular de transformacao por atuagao 
cnzimitica (p. ex., p>elo citocromo P450), 6 que o fendmeno 6 
considerado cspecificamente "metabolismo" ou "metabolizac3o", 
diferentemente do que ocorre quando nao lv^ participagao de 
enzimas (p. ex., neutralizagao do bicarbonato de sddio pelo Scido 
cloridrico gAstrico). 
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Fig. 9.1 


As duas fases do metabolismo dos farmacos. 


J 


Tabela 9.1 Exemplos de farmacos que sao substratos 
de isoenzimas P450 


Isoenzima P450 

Farmaco(s) 

CYP1A2 

Cafelna, paracetamol (->NAPQI), tacrina, 
teofilina 

CYP2B6 

Cidofosfamida, metadona 

CYP2C8 

Paditaxel, repaglinida 

CYP2C19 

Omeprazol, fenitoina 

CYP2C9 

Ibuprofeno, tolbutamida, varfarina 

CYP2D6 

Codeina, debrisoquina. S-metoprcdol 

CYP2E1 

Alcool, paracetamol 

CYP3A4, 5, 7 

Ciclosponna, nifedipino, indinavir, sinvastatina 


(Adaptado de http^'i'mediane.iupui.edu'Tlockhart'table.htm.) 


mesmo substrate, em velocidades diferentes. A purificaefoo 
das enzimas P450 e a clonagem do DNA complementer 
formam a base da classificagSo atual, calcada nas similari- 
dades da sequ£ncia de amimfocidos. Foram descritas 74 
famflias de genes CYP, das quais as tr£s principals (CYP1, 
CYP2 e CYP3) esfoo envolvidas no metabolismo de farmacos 
no figado humano. A Tabela 9.1 mostra exemplos de forma- 
cos teraptfoticos que sSo substratos para algumas isoenzimas 
P450 importantes. A oxidaefoo dos farmacos pelo sistema 
mono-oxigenase P450 requer formaco (substrato, "FI I"), 
enzima P450, oxig&nio molecular, NADPII e uma flavopro- 
teina (NADPI I-P450 redutase). O mecanismo envolve um 
ciclo complexo (Fig. 9.2), mas o resultado final da rea^So £ 
bem simples, ou seja, a adigSo de um atomo de oxig&nio (do 
oxig£nio molecular) ao formaco para formar um grupamento 
hidroxila (produto, "FOH"), enquanto o outro &tomo de 
oxigtfoio tt convertido em «5gua. 



FH 


Fe 3 * 

P450 


F4rmaco (FH) 


Fe 3+ 

FH 



Fe 2+ 0 2 

FH 



NADPH-P450 redutase 


Citocromo b c 

i_._i 


Fig. 9.2 O ciclo da mono-oxigenase P450. Cada 
retengulo rosa ou azul representa uma unica motecula do citocromo 
P450 durante o ciclo catalltico. 0 ferro na P450 encontra-se ou no 
estado terrioo (retengulos rosa) ou no estado ferroso (retengulos 
azuis). 0 P450 r que contend ferro terrico (Fe 3 *), oombina-se com uma 
motecula do termaco (“FH'); recebe um etetron da NADPH-P450 
redutase. que reduz o ferro para Fe 2 *; combina-se com oxigdnio 
molecular, um proton e um segundo etetron (da NADPH-P450 
redutase ou do citocromo bs) para formar um complexo Fe 2 *OOH-FH. 
Esse complexo se oombina com outro prtiton para produzir agua e o 
complexo oxeno ferrico (FeO^-FH. 0 (FeO) 3 * extrai um atomo de 
hidrog§nio do FH, com formaco de um par de radicais livres de curta 
duragao (ver texto), liberagao do termaoo oxidado (‘FOH') do 
complexo e regenerag§o da enzima P450. 
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▼ As enzimas P450 possuem propriedades espectrais tinicas, e 
as formas reduzidas se combinam ao monoxido de carbono 
para formar um composto rosa (dai o "P", do ingles pink) com 
picos de absorbancia prdximos a 450 nm (variando de 447 a 452 
nm). O primeiro indicio de que existem diversas formas de CYP 
veio da observacao de que o tratamento de ratos com 3-metil- 
colantreno (3-MC), um agente indutor (ver adiante), causa um 
desvio na absorbancia mAxima de 450 para 448 nm — a iso¬ 
forma da enzima induzida por 3-MC absence o miximo de luz 
em um comprimento de onda menor que a enzima nao 
induzida. 

P450 e variacdo biologica 

Existem variaeftes importantes entre as espedes na expres- 
sAo e na regula<;9o das enzimas P450. Por exemplo, vias de 
ativacAo pelas quais determinadas aminas heterodclicas da 
dieta (formadas quando a came A cozida) originam produtos 
genotbxicos envolvem um membro da superfamflia P450 
(CYP1A2), que A constitutive em seres humanos e ratos (que 
desenvolvem tumores do c6lon ap6s o tratamento com essas 
aminas), mas nAo em macacos cinomolgus (que nAo desenvol¬ 
vem esses tumores). Essas diferen<es entre as especies apre- 
sentam implica^fies cruciais para o tipo de espAde a ser 
usada em testes de toxicidade e potendal carcinogAnico 
durante o desenvolvimento de novos fArmacos a serem 
usados em seres humanos. 

Nas popularises humanas existem fontes importantes de 
variacAo interindividual nas enzimas P450, que se revestem 
de grande importancia terapAutica. Tais fontes induem poli- 
morfismos genAticos (sequAncias altemativas em um locus 
dentro da fita de DNA — os alelos — que persistem em uma 
popula^Ao ao longo de diversas gerar&es; Cap. 11). Os fatores 
ambientais (Cap. 56) tambAm sAo importantes, uma vez que 
inibidores e indutores enzimAticos estAo presentes na dieta 
e no meio ambiente. Por exemplo, um componente do suco 
de toranja inibe o metabolismo de f&rmacos (com conse- 
quAncias potencialmente funestas, induindo arritmias cardf- 
acas; Cap. 56), enquanto a couve-de-bruxelas e a fuma^a do 
cigarro induzem as enzimas P450. Componentes da erva-de- 
SAo-JoAo (usada em medidna "altemativa" para tratar 
depressAo, Cap. 46) induzem as isoenzimas CYP450 e a gli- 
coproteina P (P-gp) (ver Cap. 8 e adiante; ver I Ienderson et 
al, 2002). 

Nem todas as reagdes de oxida^o dos fArmacos envol¬ 
vem o sistema P450: muitos fArmacos sAo metabolizados no 
plasma (p. ex., hidrdlise do suxametdnio pela colinesterase 
plasmAtica; Cap. 13), pulmAo (p. ex., diversos prostanoides; 
Cap. 17) ou intestino (p. ex., tiramina, salbutamol; Caps. 14 
e 27). O etanol (Cap. 48) A metabolizado por uma enzima 
citoplasmAtica soluvel, a Alcool desidrogenase, alAm do 
CYP2E1. Outras enzimas independentes do P450 envoividas 
na oxida^Ao dos fArmacos incluem a xantina oxidase, que 
inativa a 6-mercaptopurina (Cap. 55) e a monoamino-oxi¬ 
dase, que inativa muitas aminas biologicamente ativas (p. 
ex., a norepinefrina [noradrenalina], tiramina, 5-hidroxitrip- 
tamina; Caps. 14 e 15). 

As rearms de hidrdlise (p. ex., a da aspirina; Fig. 9.1) 
nAo envolvem as enzimas microssdmicas hepAticas, mas em 
muitos teddos ocorrem no plasma. Tanto as ligacSes do tipo 
Aster (menos facilmente) quanto as do tipo amida sAo sus- 
cetfveis de hidrblise. As reaves de redu^So sAo muito 
menos comuns do que as de oxida^Ao, mas algumas sAo 
importantes. Por exemplo, a varfarina (Cap. 24) £ inativada 
pela converslo de uma cetona para um grupo hidroxila pelo 
CYP2A6. 

REACOES DE FASE 2 

As reagdes de fase 2 sAo sintAticas ("anabblicas") e envolvem 
a conjugate), o que, via de regra, resulta em produtos inati- 
vos, embora existam excepbes (p. ex., o metabdlito sulfatado 
ativ'O do minoxidil, um ativador de canais de potSssio usado 
para o tratamento de hipertens^o grave; Cap. 22; morfina-6- 


r 


UDP -a-glicuronideo 




Transferencia de glicuronil 


UDP-glicuronil-transf erase 


Glicuronideo 


Conjugado farmaco-[bglicuronideo 

Fig. 9.3 A rea^ao de conjugarao de glicuronideo 

Um grupo glicuronil § transferido a partir da uridina difosfato de dcido 
glicurGnico a uma mol^cula de fermaco. 

VJ___ J 


^ Farmaco J 


glicuronideo £ um metabdlito ativo da morfina, que estii 
sendo desenvolvido como um agente analg£sico [Cap. 41] 
— na administrarSo aguda induz menos eventos de nausea 
e vdmitos do que o fermaco original, talvez porque, em razSo 
de sua maior polaridade, falhe em alcangar os centres do 
vdmito). As reagdes da fase 2 tamb£m acontecem principal- 
mente no ffgado. Se a mol^cula de um firmaco tern um 
"gancho" adequado (p. ex., um grupo hidroxila, tiol ou 
amino) na molt*cula original ou em um produto resultante 
do metabolismo de fase 1, ela 6 suscetivel & conjugac^o, ou 
seja, & ligag^o de um grupo substituinte. Os grupamentos 
envolvidos com mais frequencia sao o glicuronil (Fig. 9.3), 
sulfato, metil e acetil. O tripeptideo glutationa pode conjugar 
firmacos ou seus metabdlitos da fase 1 atrav£s de seu grupo 
sulfidrila, como na destoxifica^So do paracetamol (Fig. 57.1, 
p. 701). A formacSo de glicuronldeos envolve a formacSo de 
um composto fosfatado de alta energia, a uridina difosfato 
do cicido glicurOnico (UDPGA), a partir do qual o addo 
glicurOnico 6 transferido para um atomo rico em elatrons (N, 
O ou S) no substrato, formando uma ligac3o amida, aster ou 
tiol. A UDP glicuronil-transferase, que catalisa essas reagdes, 
tern uma muito ampla especifiddade de substrato, induindo 
muitos fArmacos e outras molaculas exdgenas. Diversas 
substancias endogenas importantes, como a bilirrubina e os 
corticosteroides suprarrenais, s5o conjugadas pelo mesmo 
sistema. 

Nas reagOes de acetilac5o e metilac^o, a acetil-CoA e a 
S-adenosil metionina, respectivamente, atuam como os com- 
postos doadores. Muitas dessas reaches de conjugagdo 
ocorrem no figado, mas outros tecidos, como os pulm5es e 
rins, tamb^m estao envolvidos. 


ESTEREOSSELETIVIDADE 

Muitos firmacos clinicamente importantes, como o sotalol 
(Cap. 21), a varfarina (Cap. 24) e a riclofosfamida (Cap. 55), 
s3o misturas de estereoiscSmeros cujos componentes se dife- 
renciam nSo apenas por seus efeitos farmacoldgicos, mas 
tamb£m por seu metabolismo, que pode seguir vias comple- 
tamente diferentes (para uma revisSo recente, Campo et ah, 
2009). Diversas interacts medicamentosas clinicamente 
importantes de fArmacos envolvem inibigSo estereoespeci- 
fica do metabolismo de um fArmaco por outro (Cap. 56). Em 
alguns casos, a toxiddade do fArmaco estA ligada prindpal- 
mente a um dos estereoisi6meros, e nAo necessariamente ao 
farmacologicamente ativo. Quando possivel, as autoridades 
reguladoras insistem para que novos fArmacos consistam em 
estereols6meros puros para evitar tais complica^bes. 1 


’Scm duvida uma boa idcia, embora sc questione a utilidadc de 
csforqos direcionados para o descnvohdmento de substAncias 
"novas", que na verdadc s3o apenas os isfimeros ativos de 
racematos bem conhecidos c seguros 
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INIBI^AO DO P450 

Os inibidores do P450 diferem em sua seletividade para as 
diversas isoformas da enzima, sendo classificados pelo seu 
mecanismo de a^o. Alguns farmacos competem pelo sltio 
ativo, mas nSo sSo, em si, substratos (p. ex., a quinidina b 
um inibidor competitive potente do CYP2D6, mas nSo b 
substrato para ele). Os inibidores nSo competitivos incluem 
farmacos como o cetoconazol, que forma um firme com- 
plexo com a forma Fe 34 do ferro hbmico do CYP3A4, cau- 
sando uma inibigSo n3o competitiva reversfvel. Os denomi- 
nados inibidores baseados no mecanismo requerem oxida- 
C3o por uma enzima P450. Exemplos incluem o contracep¬ 
tive oral gestodeno (CYP3A4) e o farmaco anti-helmintico 
dietilcarbamazina (CYP2E1). Um produto da oxida^ao (p. 
ex., um provivel intermedfario epdxido do gestodeno) 
liga-se covalentemente a enzima, a qual depois se destrbi 
("inibi^ao suicida"; para uma revisSo mais completa, Pelko- 
nen et al, 2008). Muitas interagbes clinicamente importantes 
entre farmacos resultam de inibi^ao das enzimas P450 (Cap. 
56). 

INDU^AO DE ENZIMAS MICROSSOMICAS 

Di versos farmacos, como rifampicina (Cap. 50), etanol (Cap. 
48) e carbamazepina (Cap. 44), aumentam a atividade dos 
sistemas microssbmicos de oxidacSo e conjugadio quando 
administrados repetidamente. Muitas subsfandas quimicas 
cardnogbnicas (p. ex., benzopireno, 3-metil clorantreno) 
tambbm tern esse efeito, que pode ser substancial. A Figura 
9.4 mostra um aumento de quase 10 vezes no metabolismo 
do benzopireno 2 dias ap6s uma dose unica. Esse efeito b 
denominado indugao e b resultante da sintese aumentada e/ 
ou redu^ao da destrui<$o das enzimas microssdmicas — 
para mais detalhes, ver Park et til. (1996), Dickins (2004) e 
Pelkonen et al. (2008). 



A indugao enzimatica pode aumentar a toxicidade e a 
capacidade carcinogbnica de um farmaco (Park et al., 2005), 
pois di versos metabblitos da fase 1 sao tbxicos ou carcinogb- 
nicos: o paracetamol 4 exemplo importante de um farmaco 
com um metabblito altamente t6xico (Cap. 57). 

O mecanismo da induglo nao esfa totalmente elucidado, 
mas a semelhante aquele envolvido na acao dos esteroides e 
outros hormbnios que se ligam a receptores nucleares (Cap. 
3). Os agentes indutores mais estudados sao os hidrocarbo- 
netos polidclicos aromaticos (p. ex., 3-MC). Eles se unem ao 
domlnio de ligac£o de ligantes de uma proteina soluvel, 
denominada receptor de hidrocarboneto aromatico (Ah). 
Esse complexo a transportado para o nucleo por um trans- 
locador nuclear do receptor Ah, ligando-se aos elementos de 
resposta do receptor Ah no DNA, promovendo a transcricao 
do gene CYP1A1. Alam de aumentar a transcricao, alguns 
agentes indutores (p. ex., o etanol, que induz o CYP2E1 em 
seres humanos) tambam estabilizam o RNAm ou a proteina 
P450. 

METABOLISMO DE PRIMEIRA PASSAGEM 
(PRE-SISTEMICO) 

Alguns farmacos sao eliminados com tanta eficbcia pelo 
flgado ou parede intestinal que a quantidade que chega a 
circulacSo sistamica a consideravelmente menor do que a 
absorvida. A isso se chama metabolismo de primeira passa- 
gem ou pra-sistamico, que reduz a biodisponibilidade do 
farmaco (Cap. 8), mesmo quando ele a bem absorvido no 
intestino. O metabolismo pra-sistamico a importante para 
muitos farmacos terapauticos (a Tabela 9.2 mostra alguns 
exemplos), o que a problematico porque: 

• a necessaria uma dose muito maior do farmaco quando 
administrado oralmente do que por via parental 

• ocorrem grandes variances individuals na extensSo do 
metabolismo de primeira passagem (Cap. 56). 

METABOLITOS FARMACOLOGICAMENTE 
ATIVOS 

Em alguns casos (Tabela 9.3), um farmaco s6 se toma farma- 
cologicamente ativo depois de metabolizado. Por exemplo, 
a azatioprina, um imunossupressor (Cap. 26), a metaboli- 
zada originando mercaptopurina; o enalapril, um inibidor 
da enzima conversora de angiotensina (Cap. 22), a hidroli- 
sado para a sua forma ativa, o enalapriiate. Tais farmacos, 
nos quais o composto original n3o a ativo, s5o chamados de 
pro-farmaeos. As vezes tais compostos s3o projetados delibe- 
radamente para superar problemas relacionados com seu 
suprimento ao organismo (Cap. 8). O metabolismo pode 
alterar qualitativamente as aches farmacolbgicas de um 
farmaco. A aspirina inibe algumas funebes das plaquetas e 
possui agSo anti-inflamatbria (Caps. 24 e 26). Ela a hidroli- 
sada a addo salidlico (Fig. 9.1), que possui atividade anti- 
inflamatbria, mas nao antiplaquetaria. Em outros casos, os 
metabblitos possuem a^bes semelhantes as do farmaco ori- 


Tabela 9.2 Exemplos de farmacos que sofrem 
eliminagao de primeira passagem significativa 


Aspirina Metoprolol 

Trinitrato de glicerila Morfina 

Dinitrato de isossorbida Propranolol 

Levodopa Salbutamol 

Lidocaina Verapamil 
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Tabela 9.3 Alguns farmacos que produzem metabolitos ativos ou toxicos 

Inativos (pro-farmacos) Farmaco ativo Metabolito ativo Metabolito toxico Ver Caprtulo(s): 


Azatioprina 
Cortisona - 
Prednisona 
Enalapril — 
Zidovudina 
CidofosfamkJa 


-► Mefcaptopurirw 

-► Hidrocortisona 

-► Prednisokma 

-► EnaJapcilate 

-► Trisfosfatode zidovudina 

-► Mostarda de fosforamida 

Diazepam -► Nofdiazepam -► Oxazepam 

Morfina -► Morfina 6-glicuromdeo 

Halotano - 

Metoxiflurano 

Paracetamol - 


>> Acroleina 


>- Acido trifluoracetico 

■> Fluoreto 

*■ /V-Acetil-p* 
benzoquinonimina 


26 

32 

32 

22 

51 

55 

43 

41 

40 

40 

26, 57 


ginal (p. ex., os benzodiazepinicos, muitos dos quais formam 
metabdlitos ativos de longa dura^So que causam a persist£n- 
cia da sedagSo por muito tempo depois que o farmaco origi¬ 
nal foi eliminado; Cap. 43). Tamb£m existem casos em que 
os metabdlitos silo responseveis pela toxicidade. A hepato- 
toxiddade do paracetamol £ um exemplo (Cap. 57) e a toxi- 
cidade para a bexiga da cidofosfamida, causada por seu 
metabolito tdxico, a acroleina (Cap. 55), £ outro. A toxiddade 
do metanol e do etilenoglieol adv£m dos metabdlitos forma- 
dos pela cilcool desidrogenase. O envenenamento com esses 
agentes e tratado com a administrate de etanol (ou um ini- 
bidor mais potente), que compete pelo centro ativo da enzima. 
O dissulfiram inibe o CYP2E1 e reduz substandalmente a 
formadSo de £rido trifluoroac£tico durante a anestesia com 
halotano, levantando a possibilidade intrigante de que poderia 
prevenir a hepatite por halotano (Kharasch, 2008). 


Metabolismo dos farmacos 

• As reagfes de fase I envolvem oxidagao, redugao e hidrdlise: 

— geralmente formam produtos quimicamente mais reati- 
vos, que podem ser farmacologicamente ativos, tbxicos 
ou carcinogSnicos 

— com frequ§nda envolvem um sistema de monoamino- 
oxigenases, no qual o citocromo P450 desempenha 
papel fundamental. 

• As reagbes de fase II envolvem a conjugagSo (p. ex., 
glicuronidagao) de um grupo reativo (geralmente inserido 
durante a reagSo de fase I) e normalmente levam a formagSo 
de produtos inativos e polares que sio eliminados fadlmente. 

• Alguns produtos conjugados sSo eliminados pela bile, 
reativados no intestino e depois reabsorvidos (“circulagao 
bntero-hepatica’). 

• A indugSo das enzimas P450 pode acelerar acentuada- 
mente o metabolismo hepatico de farmacos. Em conse- 
qufricia, pode haver aumento da toxiddade de farmacos 
que possuem metabdlitos tdxicos. 

• 0 metabolismo prd-sistdmico no ffgado ou na parede 
intestinal reduz a biodisponibilidade de diversos farmacos 
quando sao administrados por via oral. 



ELIMINA^AO DE FARMACOS E SEUS 
METABOLITOS 

ELIMINA^AO BILIAR E CIRCULACAO 
ENTERO-HEPATICA 

As c£lulas hepAticas transferem diversas subst&ncias, inclu¬ 
sive farmacos, do plasma para a bile por meio de sistemas 
de transporte semelhantes aos do tubulo renal, incluindo 
transportadores de cations (OCTs) e de Unions organicos 
(OATs) e glicoproteinas P (P-gp) (Cap. 8). Vcirios conjugados 
hidrofilicos de farmacos (especialmente glicuronideos) s3o 
concentrados na bile e levados para o intestino, onde o gli- 
curonideo ^ hidrolisado, liberando o fermaco ativo nova- 
mente; o farmaco livre pode enfao ser reabsorvido e o ciclo 
se repetir (circulagao entero-hepdtica ). Esse processo cria um 
"reservatdrio" de farmaco recirculante que pode representar 
afa cerca de 20% do total de farmaco presente no organismo, 
prolongando sua ag2o. Exemplos em que isso £ importante 
incluem a morfina (Cap. 41) e etinilestradiol (Cap. 34). 
Diversos farmacos sSo eliminados pela bile em quantidades 
considefaveis. O vecuronio (um relaxante muscular n3o des- 
polarizante; Cap. 13) £ um exemplo de farmaco que £ elimi¬ 
nado inalterado na bile. A rifampicina (Cap. 50) £ absorvida 
no intestino e desacetilada lentamente, retendo sua atividade 
bio!6gica. As duas formas sSo secretadas na bile, mas a 
forma desacetilada n3o £ reabsorvida e, assim, com o passar 
do tempo, a maior parte do farmaco abandona o organismo 
nessa forma atrav£s das fezes. 

ELIMINA£AO RENAL DE FARMACOS E SEUS 
METABOLITOS 

Existe muita diferen<;a na veloddade com que os farmacos 
sao eliminados pelos rins, variando desde a penicilina (Cap. 
50), retirada quase completamente do sangue em uma unica 
passagem pelos rins, at£ o diazepam (Cap. 43), que £ depu- 
rado de modo extremamente lento. A maioria dos farmacos 
encontra-se entre esses dois extremos e os metabolitos s£o 
quase sempre retirados mais rapidamente do que o farmaco 
original. Tr£s processos fundamentals sSo response vets pela 
eliminacSo renal dos farmacos: 
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1. filtracAo glomerular 

2. secrecAo tubular ativa 

3. difusAo passiva atrav£s do epitdio tubular. 

FILTRACAO GLOMERULAR 

Os capilares glomerulares permitem que moleculas de fAr- 
macos com peso molecular abaixo de 20.000 se difundam 
para o filtrado glomerular. Esses capilares sAo quase comple- 
tamente impermeAveis A albumina plasmAtica (peso molecu¬ 
lar de cerca de 68.000), mas a maioria dos fArmacos — com 
excecAo de macromolAculas como a heparina (Cap. 24) ou 
produtos bioldgicos (Cap. 59) — cruza a barreira livremente. 
Se um fArmaco se liga A albumina plasmAtica, apenas o 
fArmaco livre A filtrado. Se cerca de 98% de um fArmaco, 
como a varfarina (Cap. 24), estiver ligado A albumina, a 
concentracAo no filtrado A de apenas 2% daquela do plasma 
e, consequentemente, a eliminacAo por filtracAo estarA cor- 
respondentemente diminuida. 

SECRECAO TUBULAR 

AtA 20% do fluxo plasmAtico renal A filtrado pelo glomArulo, 
deixando pelo menos 80% do fArmaco que chega ao rim 
passar para os capilares peritubulares do tubulo proximal. 
Aqui, as molAculas dos fArmacos sAo transferidas para a luz 
do tubulo por dois sistemas de transportadores independen- 
tes e relativamente nAo seletivos (Cap. 8). Um deles, o OAT, 
transporta fArmacos Acidos (assim como diversos Addos 
enddgenos, como o Acido urico), enquanto o outro veicula as 
bases orgAnicas. A Tabela 9.4 apresenta alguns dos fArmacos 
mais importantes transportados por esses dois sistemas. Os 
transportadores OAT podem mover molAculas de fArmacos 
contra gradiente eletroquimico e, consequentemente, reduzir 
a concentracAo plasmAtica praticamente a zero, enquanto os 
OCTs facilitam o transporte a favor do gradiente eletroqui- 
mico. Como pelo menos 80% do fArmaco que chega aos rins 
A apresentado ao transportador, a secrecAo tubular A poten- 
cialmente o mecanismo mais eficaz de eliminacAo renal de 
fArmacos. Diferentemente da filtracAo glomerular, a transfe- 
rAncia mediada por transportadores pode efetuar a depura- 
cAo mAxima de um fArmaco, mesmo quando a maior parte 
dele estA ligada a protefnas plasmAticas. 2 Apesar de cerca de 
80% da penicilina (Cap. 50), por exemplo, estar ligada a 
proteinas plasmAticas e, portanto, s 6 ser depurada lenta- 
mente pela filtracAo, o fArmaco A removido quase completa- 
mente pela secrecAo tubular proximal e sua velocidade 
global de eliminacAo A bastante alta. 

Muitos fArmacos competem pelo mesmo sistema de 
transporte (Tabela 9.4), levando a interacts medicamento- 
sas. Como exemplo, a probenecida foi desenvolvida origi- 
nariamente para prolongar a acAo da penicilina, por retardo 
de sua secre^So tubular. 

DIFUSAO ATRAVES DO TUBULO RENAL 

A Agua A reabsorvida conforme o liquido atravessa o tubulo 
e, por isso, o volume de urina produzida A de aproximada- 


2 Como a filtracAo onvolvo o movimcnto isosmbtico dc Agua o 
solutos, da nAo afcta a concentracAo do fArmaco livre no plasma. 
Assim, o cquillbrio entre fArmaco livre e ligado nAo 6 altcrado, nAo 
havendo tenddneia para quo o fArmaco ligado sc dissocie A medida 
que o sangue flui pelo capilar glomerular. Por conscqufincia, a 
rcducAo na velocidade de depuragAo de um fArmaco pela filtracAo 
A diretamonte proporcional A I'racao ligada. Isso nAo ocorro na 
sccrecAo tubular ativa; a sccrccAo pode diminuir muito pouco, 
mesmo quo a maior parte do fArmaco csteja ligada. Lsso acontcce 
porque o transportador transfero molAculas de fArmaco 
dosacompanhadas de Agua. Conforme as molAculas de fArmaco 
livre sAo rctiradas do plasma, a sua concentracAo plasmAtica livre 
cai, causando a dissociacAo da porcAo ligada A albumina. 
Consequentemente, 100% do fArmaco, ligado e livre, ficam 
disponfveis para o transportador. 


Tabela 9.4 Farmacos importantes e substancias 
relacionadas secretados ativamente no tubulo proximal 
renal por transportadores OAT ou OCT 

OCT OAT 


Acido p-amino-tiipurico 
Furosemida 

Conjugados do Acido glicur6nico 

Conjugados de glicina 

Indometacina 

Metotrexato 

Penicilina 

Probenecida 

Conjugados de sulfato 

Diureticos tiazidicos 

Acido urioo 


Amilorida 

Dopamina 

Histamina 

Mepacrina 

Morfina 

Petidina 

Compostos de amdnio 
quatemArio 

Quinina 

5-hidroxitriptami na (serotonina) 
Triantereno 


Tabela 9.5 Exemplos de farmacos que sao elimina- 
dos praticamente inalterados na urina 


Porcentagem 

Farmacos eliminados 

100-75 

Furosemida, gentamicina, metotrexato, atenolol. 


digoxina 

75-50 

Benzilpenicilina, cimetidina, oxitetraciclina, 


neostigmina 

-50 

Propantelina, tubocurarina 


mente 1% do volume do filtrado glomerular. Se o tubulo for 
livremente permeAvel As molAculas do fArmaco, cerca de 
99% do fArmaco filtrado ser A reabsorvido passivamente a 
favor do gradiente de concentracAo resultante. Consequen¬ 
temente, a eliminacAo dos fArmacos lipossoluveis A minima, 
enquanto fArmacos polares, cuja permeabilidade tubular A 
baixa, permanecem na luz do tubulo, tomando-se progres- 
sivamente mais concentrados A medida que a Agua 6 reab¬ 
sorvida. FArmacos polares tratados dessa forma incluem a 
digoxina e antibidticos tmtinoglicosideos, constituindo um 
grupo relativamente pequeno, mas importante de fArmacos 
(Tabela 9.5), que n3o sAo inativados pelo metabolismo, e a 
velocidade de eliminacAo renal 4 o principal fator determi- 
nante da duracSo de sua ac3o. Esses f&rmacos devem ser 
empregados com especial cautela em individuos cuja funcAo 
renal esteja diminufda, incluindo idosos e pacientes com 
doenga renal ou qualquer doenca aguda grave (Cap. 56). 

O nivel de ionizacAo de muitos fArmacos — Addos ou 
bases fracas — A pH- dependente e isso afeta profundamente 
sua eliminacAo renal. O efeito de aprisionamento idnico sig¬ 
nified que uma base 4 excretada mais rapidamente em urina 
Adda, que favorece a forma carregada e inibe, assim, a rea- 
bsorcAo. Por outro lado, Acidos sAo eliminados mais rapida¬ 
mente se a urina estiver alcalina (Fig. 9.5). A alcalinizacao da 
urina A usada para acelerar a eliminacAo de salidlato no 
tratamento de casos selecionados de superdosagem de 
aspirina. 
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Fig. 9.5 Efeito do pH urinario na 
eliminacao de farmacos. [A] Depuragao 
do fenobarbital no c&o em fung&o do fluxo 
urinario. Como o fenobarbital 6 acido, a 
alcalinizagSo da urina aumenta sua eliminacao 
em cerca de cinoo vezes. [B] EliminagSo da 
anfetamina em seres humanos. A acidificagao da 
urina aumenta a velocidade de eliminagSo renal 
da anfetamina, reduzindo sua concentrag§o 
plasmatica e seus efeitos no estado mental do 
paciente. (Dados de Gunne & Anggard 1974 In: 
Torrell T et al. (eds) Pharmacology and 
pharmacokineticcs. Plenum, New York.) 


A Fenobarbital (c3o) 
[Acido fraco] 



( B Anfetamina (seres humanos) 
[base fraca] 



Urina 4cida (pH -5) 

Urina alcalina (pH >7) 

_ J 


DEPURACAO (CLEARANCE) RENAL 

A eliminagSo de f&rmacos pelos rins £ mais bem quantificada 
pela depuragSo (ou clearance) renal (CL,.), definida como o 
volume de plasma que cont£m a quantidade da substancia 
removida pelos rins na unidade de tempo. Ela £ calculada a 
partir da concentragao plasmatica, Cp, da concentragao uri¬ 
naria, Q, e da velocidade do fluxo urinario, V^ atrav^s da 
seguinte equator 


CL,= C„ x y o 

O CLr varia muito para os diversos farmacos, desde menos 
de 1 ml/min at£ o maximo tedrico dado pelo fluxo plasma- 
tico renal, que £ de aproximadamente 700 ml/min, medido 
pela depurac3o do acido p-aminohipurico (PAII) (a elimi¬ 
nacao renal de PAII 4 prdxima de 100%). 


Eliminate* de farmacos pelo rim 

• A maioria dos farmacos atravessa Irvremente o filtro glomerular, a 
nao ser que apresentem uma extensa ligacao com protefnas 
plasm&ticas. 

• Muitos fermaoos, especialmente os Acidos e bases fracas, s&o 
secretados ativamente para o interior do tubulo renal, sendo 
eliminados mais rapidamente. 

• Farmacos lipossoluveis s3o reabsoividos passivamente por difusSo 
no tubulo, nao sendo efioientemente eliminados na urina. 

• Devido £ partigSo pelo pH, 6cidos fracos sao eliminados mais 
rapidamente em urina alcalina e vice-versa. 

• Diversos fermaoos importantes s§o removidos predominantemente 
por eliminag§o renal, podendo causar toxicidade em idosos e 
pacientes com doenga renal. 
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Farmacocinetica 



CONSIDERAqOES GERAIS 

Neste capitulo explica-se a importancia da analise far¬ 
macocinetica, apresentando-se uma abordagem simples 
do assunto. Explkamos como a depuracao de um farmaco 
determina a sua concentracao plasmatica no estado de 
equilibrio quando administrado a uma velocidade cons- 
tante, e como as caracteristicas de absor^ao e distribui^ao 
(consideradas no Cap. 8) mats as de metabolismo e 
excrecao (discutidas no Cap. 9) determinam a evolu^ao 
temporal da concentracao do farmaco no plasma san- 
guineo durante e apos sua administracao. Discutem-se 
os efeitos de diferentes esquemas posologicos sobre a 
evolucao temporal da concentracao plasmatica do 
farmaco. A farmacocinetica populacional sera mencio- 
nada resumidamente e a secao final considerard as 
limitacoes do estudo farmacocinetico. 


INTRODUCAO: DEFINI^AO E 
APLICA^OES DA FARMACOCINETICA 

A farmactxin£tica pode ser definida como a medida e inter- 
pretagSo formal de alterag6es temporais nas concentrates 
de um farmaco em uma ou mais regimes do organismo em 
relacao ci dose administrada ("o que o organismo faz com o 
farmaco"). Isso a distingue da farmacodin&mica ("o que o 
farmaco faz com o organismo", ou seja, eventos consequen- 
tes 3 interato do farmaco com o seu receptor e outros sitios 
primaries de ac3o). Essa distindlo £ util, embora as palavras 
causem descontentamento aos puristas etimoldgicos. A 
palavra "farmacodin&mica" teve sua primeira citato em um 
diciorfario em 1890 ("relacionada com os poderes ou efeitos 
dos farmacos"), enquanto os estudos farmacodn^ticos s6 se 
tomaram possfveis com o desenvolvimento de facnicas ana- 
liticas flsico-quimicas sensiveis, especificas e acuradas, espe- 
cialmente a cromatografia e a espectrometria de massa, para 
a medida das concentracdes do farmaco nos fluidos bioldgi- 
cos, o que s6 oeorreu na segunda metade do s£culo XX. A 
evolu^So temporal da concentracao de um farmaco ap6s a 
sua administracao depende dos processos de absorcSo, dis- 
tribuicfao, metabolismo e excrecao, que foram considerados 
de maneira qualitativa nos Capitulos 8 e 9. 

Na pfatica, a farmacocinetica usualmente tern como foco 
as concentrates do farmaco no plasma satiguineo, que £ facil- 
mente obtido por venopuncfao, pois assume-se que as con¬ 
centrates plasmaticas apresentem uma relacao dara com 
as concentrates do farmaco no llquido extracelular que 
envolve as cdulas que expressam receptores e outros alvos 
com os quais as mofaculas do farmaco interagem. Isso baseia 
o que e denominado a estrategia de amcentragdo-alvo. A varia- 
qko individual (Cap. 56) em resposta a uma determinada 
dose de um farmaco 6 frequentemente maior que a variabi- 
lidade da concentracao plasmatica Aquela dose. Assim, as 
concentrates plasmaticas (C p ) sSo uteis nos esfagios inidais 
do desenvolvimento de um farmaco (ver adiante). No caso 
de alguns farmacos, as concentrates plasmaticas tambem 
s§o utilizadas na pratica clinica de rotina para individualizar 
a dose, de modo a obter o efeito terapeutico desejado, ao 


mesmo tempo em que os efeitos adversos s&o minimizados 
em cada paciente, uma abordagem denominada moniiora^do 
terapeutica do farmaco (frequentemente abreviada como MTF 
— ver a Tabela 10.1, que exemplifica alguns farmacos para 
os quais foi estabelecida uma faixa terapeutica de concentra¬ 
te plasmatica). As concentrat;des do farmaco em outros 
fluidos corporais (p. ex., urina 1 2 , saliva, liquido cefalorraqui- 
diano, leite) podem trazer informates adicionais e uteis em 
algumas situacOes especificas. 

A interpretaefao formal dos dados farmacocineticos con- 
siste em colocar em gfafico os dados de concentracao versus 
tempo em um modelo tedrico e determinar os pafametros 
que descrevem o comportamento observado. Esses pafame- 
tros podem, enfao, ser usados para ajustar o esquema poso- 
ldgico para atingir uma concentracao plasmatica alvo esta¬ 
belecida inicialmente a partir de experiences farmacologicas 
em cdlulas, tecidos ou animais de laboratdrio, e modificadas 
com base na farmacologia humana, caso necessArio. Algumas 
caracteristicas farmacocineticas descritivas podem ser obser- 
vadas diretamente ao se inspecionar a evolucao temporal da 
concentracao do farmaco no plasma apds a sua administra¬ 
cao — exemplos importantes* compreendem a concentracao 
plasmatica maxima apds a administracao de uma determinada 
dose de um farmaco de uma maneira definida (C mix ) e o 
tempo (T mix ) decorrido entre a administracao do farmaco e a 
obtento de C mi j v . Outros parametros farmacocineticos s3o 
estimados matematicamente a partir de dados experimen¬ 
tal; exemplos induem o volume de distribui(ao (V^) e a taxa 
de depuracao ou clearatice (CL), conceitos que foram introdu- 
zidos nos Capitulos 8 e 9, respectivamente, e que serao tra- 
tados novamente a seguir. 

APLICANOES DA FARMACOCINETICA 

O conhecimento da farmacocinetica d fundamental para o 
desenvolvimento de farmacos, tanto para se entender os testes 
prd-cUnicos de toxicidade e toda a farmacologia animal, 3 
quanto para decidir sobre o esquema posoldgico apropriado 
para ser empregado em ensaios clinicos para testar a sua 
eficdcia (Cap. 60). As agendas responseveis pela regulac3o 
do uso de farmacos precisam da informato farmacocinetica 
detalhada pelos mesmos motivos, e devem entender os prin- 
dpios de biodisponibilidade e bioequivalencia (Cap. 8) para 
tomar decisdes sobre a concessilo de licencas para versdes 
gendricas do farmaco apds tdrmino da proteefao da patente. 
Um entendimento dos principios gerais da farmacodndtica 
d importante para os clinicos, que precisam entender como 
se chegou As recomendaedes de dosagens para os farmacos 


’Em dado momenta a farmacologia clinica sc tomou tSo associada 
a dctcrminac3o dc farmacos na urina que os boatos cram que os 
farmacologistas clinicos cram os novos alquimistas - que clcs 
tinham transformado urina cm passagens dc avi3o... 

2 Importantes, pois os efeitos adversos relacionados com a dose 
quasc sempre ocorrcm prdximo 3 C niax . 

*Por exemplo, as dascs usadas em animais de cxperimentac3o 
precisam ser, em gcral, muito maiores que as doses humanas (na 
base de 'unidado dc peso corporal'), pois via dc regra o 
metabolismo dc farmacos 6 muito mals fapido cm roedores. 
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Tabela 10.1 Exemplos de farmacos para os quais e 
empregada clinicamente a monitoracao terapeutica do 
fArmaco (MTF) 


Categoria 

Exemplo(s) 

Capitulo(s) 

Imurtosupressores 

Ciclosporina, tacrolimo 

26 

Cardiovascular 

Digoxina 

21 

Respiratbrk) 

Teofilina 

16, 27 

SNC 

L(tio ; alguns fArmacos 
antiepilepticos 

46,44 

Antibacteriana 

Aminoglicosideos 

50 

AntineoplAsioos 

Metotrexato 

55 


licenciados para que os mestnos sejarn utilizados de modo 
adequado. Os cllnieos tambAm preeisam entender os princf- 
pios da farmacocinAtica para identificar e avaliar possfveis 
interacts medicamentosas (Cap. 56). Eles tambAm preeisam 
ser capazes de interpretar as concentrates do fArmaco para 
MTF e para ajustar o esquema posol6gico de maneira rado- 
nal. Em especial, para o tratamento de pacientes em estado 
muito grave, os clinicos frequentemente preeisam individua- 
lizar o esquema posoldgico dependendo da rapidez com que 
se predsa alcancar uma concentracAo plasmAtica terapAutica 
e do comprometimento da depuracAo do fArmaco por causa 
de dt^enca renal ou hepAtica. 


OBJETIVO DESTE CAPITULO 

Os objetivos deste capitulo sAo: familiarizar o leitor com o 
significado de parametros farmacocinAticos importantes; 
explicar como a depuracAo total de um fArmaco determina 
a sua concentrat^o plasmAtica no estado de equilfbrio; apre- 
sentar um modelo simples no qual o organismo 6 represen- 
tado como um unico compartimento bem homogeneizado, 
de volume V&, que descreve a situa^Ao antes de o estado de 
equilfbrio ser alcancado em termos de meia-vida de elimina¬ 
cAo (f 1/2 ); considerar algumas situacOes nas quais o modelo 
simples nAo A adequado, sendo necessArio um modelo de 
dois compartimentos ou um modelo no qual a depuracao 
varia de acordo com a concentracAo do fArmaco ("cinAtica 
nAo linear"); mencionar brevemente o assunto cinAtica popu- 
lacional; e, por fim, considerar algumas limitagdes inerentes 
A abordagem farmacocinAtica. Informatics niais detalhadas 
podem ser obtidas em Atkinson et al (2002), Birkett (2002), 
Jambhekar e Breen (2009) e Rowland e Tozer (2010). 


ELIMINACAO DE FARMACOS EXPRESSA 
EM TERMOS DE DEPURACAO 

O conceito de depuragdo (clearance) foi introduzido em 1929 
como uma forma de expressar a taxa de excre^Ao de ureia 
em humanos adultos, em termos de volume de sangue livre 
de ureia em 1 minuto. A depuracAo de um fArmaco pode ser 
deHnida de maneira anAloga, como o volume de plasma do 
qual todas as molAculas do fArmaco precisariam ser removi- 
das por unidade de tempo para alcancar a taxa global de 
eliminacAo do fArmaco do organismo. Subsequentemente, 
como mencionado no Capitulo 9, a depuracAo da creatinina, 
em vez da de ureia, se tomou a medida clfnica de rotina para 
indicar o estado de funt$o renal por melhor refletir a taxa de 
filtrat^o glomerular. Van Slyke introduziu a equacAo mos- 
trada no Capitulo 9 para estimar a depuragAo renal (CLn*)- 


A equacAo segue a lei de conserva^Ao das massas e A apre- 
sentada como: 


CL 


ncri 



( 10 . 1 ) 


onde Cu A a concentracAo urinAria da substAncia de interesse 
(tanto enddgena, como ureia ou creatinina, como exdgena, 
como A o caso de um fArmaco administrado), C, A a concen- 
tra^Ao da substAncia no plasma, e V^a taxa de fluxo urinArio 
em unidades de volume/tempo. C u e C p sAo expressas nas 
mesmas unidades de massa/unidade de volume (p. ex., 
mg/1), de forma que as unidades podem ser canceladas e 
CLren possui a mesma unidade que V, ou seja, volume/ 
unidade de tempo — por exemplo, ml/min ou 1/h. 

A depurat^Ao total de um fArmaco (CL lot ) A um parAmetro 
farmacocinAtico fundamental que descreve a eliminacAo de 
um fArmaco. Ela A defirtida como o volume de plasma que 
contAm a quantidade total do fArmaco que foi removido do 
organismo por todas as vias em uma dada unidade de 
tempo. A depura^Ao total corresponde A soma das taxas de 
depuracAo por cada mecanismo envoivido na eliminacAo do 
fArmaco, usualmente depuracAo renal (CL^,) e metabdlica 
ICE™,*) mais qualquer outra via de eliminacAo adidonal 
(fezes, respiracAo etc.). Ela relaciona a taxa de eliminacAo de 
um fArmaco (em unidades de massa/unidade de tempo) 
com a Cpi 

Taxa de eliminacAo do fArmaco = C p x CL tot (10.2) 

A depuracAo de um fArmaco pode ser determinada para um 
unico indivfduo pela medida da concentracAo plasmAtica do 
fArmaco (p. ex., em mg/1) em intervalos preestabelecidos 
durante uma infusAo intravenosa consfante (p. ex., fome- 
cendo X mg do fArmaco por hora), atA que um estado de 
equilfbrio seja alcancado (Fig. 10.1A). No esfado de equilf¬ 
brio, a faxa de entrada no organismo A igual A taxa de elimi¬ 
nacAo, assim: 


X = C„ x CL*. (10.3) 

Reorganizando essa equacao: 

r; X 

CL t< „ = — (10.4) 


onde C cq A a concentracAo plasmAtica no estado de equilfbrio 
e CL lot estA em unidades de volume/tempo (1/h no exemplo 
dado). 

Para muitos fArmacos, a depuracAo em um dado indivf¬ 
duo A a mesma para doses diterentes (pelo menos para as 
doses usadas terapeuticamente — mas leia a secAo sobre 
cinAtica de saturacAo a seguir para ver as excec^es). Logo, o 
conhecimento da depuracAo permite calcular velocidade de 
administracAo necessAria para atingir a concentracAo plas¬ 
mAtica no estado de equilfbrio ("alvo") desejada a partir da 
equacAo 10.3. 

A CL tot tambAm pode ser estimada pela medida da con¬ 
centracAo plasmAtica em intervalos estaoelecidos a partir de 
uma unica dose intravenosa em bolus de, digamos, Q mg 
(Fig. 10.1B): 


CL* ol — 


Q 

AUCo-. 


(10.5) 


onde AUCa., corresponde A Area sob a curva inteira 4 relacio- 
nando C p com o tempo apds a dose em bolus administrada 
no tempo t = 0 (ver Cap. 8 e Birkett, 2002, para uma explica- 
CAo mais complete sobre AUC^,). 


*A Area 6 obtida por integracao desde tempo = 0 at6 tempo = x>c 6 
denominada AUC,^ (onde AUC = area under the curve). A Area sob 
a curva possui unidades de tempo - na abscissa - multiplicado 
pela concentracAo (massa/volume) - na ordenada; assim, como 
seria de esperar, CL = Q/ AUCu*, tern dimensAo volume/tempo. 
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Fig. 10.1 Curvas concentracao plasmatica de 
farmaco versus tempo. [A] Durante uma infusio intravenosa 
constante a uma velocidade de X mg/min, indicada pela barra 
horizontal, a concentragSo plasmatica (C) vai de zero ao valor de 
estado de equilibrio (C x ); quando a infusao 6 interrompida, C declina 
em dire^o a zero. [B] Ap6s uma administrate intravenosa em bolus 
(Q mg), a concentragao plasmatica aumenta abruptamente e entao se 
reduz em diret 0 a zero. [C] Dados do painel B plotados com a 
concentracao plasmatica em escala logaritmica. A linha reta indica 
que a concentracao declina exponencialmente. A extrapolagao para a 
ordenada no tempo zero fornece uma estimativa de Co, a 
concentrat 0 no tempo zero e, consequentemente, de V d , o volume 
de distribuito. 

V_/ 

Observe que essas estimativas de CL too diferentemente 
das estimativas baseadas na constante de velocidade ou na 
meia-vida (ver adiante), nSo dependem de nenhum modelo 
compartimental espedfico. 


MODELO DE COMPARTIMENTO UNICO 

Considere um modelo altamente simplificado de um ser 
humano consistindo em um linico compartimento bem 
homogeneizado, de volume V d (volume de distribuicilo), no 
qual uma quantidade de farmaco Q £ introduzida rapida- 
mente por injeto intravenosa, e do qual ele pode escapar 
sendo metabolizado ou sendo excretado (Fig. 10.2). Para a 
maior parte dos farmacos, V d 6 um volume aparente e n£o o 
volume de um compartimento anatdmico. Ele relaciona a 


r 




c 


Dose. Q 
(oral) 


} 


Absorcao 





Y 

Eliminacao 


Metabolismo 


Fig. 10.2 Modelo farmacocinetico de compartimento 
unico. Esse modelo 6 aplicavel quando a concentracao plasmatica 
cai exponencialmente apds a administrate do farmaco (oomo na 
Fig 10.1). 


V 




quantidade total do farmaco no organismo k sua concentra- 
to no plasma (Cap. 8). A quantidade do farmaco no orga¬ 
nismo quando ele 4 administrado em bolus unico £ igual k 
dose administrada Q. Logo, a concentracao inidal, C 0 , sefa 
dada por: 



( 10 . 6 ) 


Na pfatica, C 0 £ estimada pela extrapolato de uma porcSo 
linear de um gfafico semilogaritmico de Cp versus tempo em 
direto ao seu intercepto no tempo 0 (Fig. 10.1 C). Cp em um 
dado tempo t depende da taxa de eliminate do farmaco (j. 
e. f da sua depurato total, CL tot ), assim como da dose e de 
V d . Muitos farmacos apresentam uma cinetica de primeira 
ordem, na qual a taxa de eliminato £ diretamente proportio¬ 
nal k concentracao do farmaco. Esta, enfao, decai exponen¬ 
cialmente (Fig. 10.3), sendo descrita pela equator 

,■> ,■» — , 

C (lJ = Cfo,exp— — l (io.7) 

vd 

Em termos logaritmicos: 

_r*r. 

In C (t ) = In Qp)- t (10.8) 


Colocando em gfafico C, em escala logaritmica contra t (em 
uma escala linear), o resultado £ uma reta com inclinacfao 
-CL tot /V d . O in verso dessa inclinac^o (CL t< */ d a constante 
de velocidade de elitninagao k& que tern unidade de (tempo) *. 
Ela represents a fragdo do farmaco no organismo eliminado 
por unidade de tempo. Por exemplo, se a constante d de 0,1 
h -1 , significa que em cada hora elimina-se um ddcimo do 
farmaco remanescente no organismo. 

A meia-vida de eliminagdo, t\ flt d um para metro mais facil 
de ser concebido e d inversamente relacionado k k ch Compre- 
ende o tempo decorrido para que a seja reduzida em 50%, 
e d igual a ln2/fc c i (= 0,693/fc d ). A meia-vida plasmatica d, 
portanto, determinada por V d e por CL tot . Isso permite predi- 
zer o que acontecefa apds o inlcio da ad ministraefao do 
farmaco antes que o estado de equilibrio seja alcancado e 
apds o farmino da sua administrato, enquanto a Cp cai em 
dire<fao a zero. 

Quando um modelo de compartimento unico pode ser 
aplicado, a concentrate do farmaco no plasma se aproxima 
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exponencialmente do valor de estado de equilibrio durante 
uma infusAo constante (Fig. 10.1A). Quando a infusAo A 
interrompida, a toncentracAo cai de maneira exponential em 
direc'Ao a zero: ap6s uma meia-vida, a concentracAo caira 
para metade da concentrac3o initial; ap6s duas meias-vidas, 
ela caira a urn quarto da concentracAo initial; apds trAs 
meias-vidas, a um oitavo; e assim por diante. £ intuitiva- 
mente 6bvio que, quanto mais longa a meia-vida, mais longa 
a permanAncia do fArmaco no organismo apds interrupts 
da administrate do mesmo. £ menos dbvio, mas tSo verda- 
deiro quanto, que durante a administrate erdnita do 
fArmaco, quanto mais longa a meia-vida, mais tempo serA 
necessArio para que o mesmo atinja o valor de estado de 
equilfbrio: uma meia-vida para altan^ar 50% do valor de 
estado de equilfbrio, duas para alcancar 75%, tres para alcan- 
Car 87,5%, e assim por diante. Essa A uma informacS extre- 
mamente importante para que o tlfnico decida tomo iniciar 
um tratamento. Se o fArmaco em quests possuir uma meia- 


vida de aproximadamente 24 horas, por exemplo, serAo 
necessArios de 3 a 5 dias para se aproximar da tontentracao 
de estado de equilibrio durante uma infusAo a uma veloci- 
dade constante. Caso isso seja muito lento para uma deter- 
minada tondito clinica, uma dose de ataque poderA ser utili- 
zada para atingir uma toncentracAo terapeutica do fArmaco 
mais rapidamente (ver adiante). A quantidade de tal dose A 
determinada pelo volume de distribuito (equacAo 10.6). 

EFEITOS DE ADMINISTRATES REPETIDAS 

Os fArmacos sAo geralmente administrados em doses repeti- 
das, em vez de injecOes unicas ou infusAo constante. Injecdes 
repetidas (tada uma com dose Q) constituem um padrAo 
mais complicado do que a elevacAo exponential suave obser- 
vada durante uma infusAo intravenosa, mas o printipio A o 
mesmo (Fig. 10.4). A concentracAo aumentarA atA atingir 
uma toncentracAo de estado de equilibrio mAdia com uma 
evolucAo temporal aproximadamente exponential, mas irA 
ostilar (tom uma amplitude Q/Va). Quanto menores e mais 
frequentes forem as doses, mais essa situate se aproximar A 
da observada tom uma infusAo continua, e menores serAo as 
oscilagftes na toncentracAo. Entretanto, o esquema posold- 
gito exato nAo afeta a toncentracAo de estado de equilibrio 
mAdia, ou a velocidade na qual ela A alcancada. Na prAtica, 
um estado de equilibrio A alcangado apds trAs a cinco meias- 
vidas. O estado de equilibrio pode ser alcancado mais rapi¬ 
damente iniciando-se com uma dose maior, tomo citado 
anteriormente. Essa dose de ataque A eventualmente utili- 
zada no initio do tratamento tom um fArmaco que apresenta 
uma meia-vida longa em fate da urgAnda da conditAo 
clinica, tomo pode ser o caso ao se tratar de arritmias cardi- 
acas tom fArmatos tomo amiodarona ou digoxina (Cap. 21) 
ou inidar uma anticoagulacAo com heparina (Cap. 24). 

EFEITOS DA VARIA^O NA VELOCIDADE DE 

absorTo 

Se o fArmaco for absorvido lentamente do intestino ou do 
local de inje^Ao para o plasma, o efeito A o mesmo (em termos 
de um modelo compartimental) que o observado durante 
uma infusAo lenta a uma veloddade variAvel na corrente 
sanguinea. Para o propdsito de uma modelagem cinAtica, a 
transferAnda do fArmaco do local de administrate para o 
compartimento central pode ser representada por uma cons¬ 
tante de velocidade, k abt (Fig. 10.2). O modelo assume que a 
veloddade de absorcAo A diretamente propordonal, em 
qualquer momento, A quantidade do fArmaco que ainda nAo 
foi absorvida, que A, no melhor dos casos, uma estimativa 
grosseira da realidade. O efeito de uma absorcAo lenta sobre 
o aumento e a reducAo da toncentracAo plasmAtica A mos- 
trado na Figura 10.5. As curvas mostram o efeito de diferen- 
tes tempos de absorcAo da mesma quantidade de fArmaco. 
Em tada caso, o fArmaco A absorvido completamente, mas a 
concentracAo de pico aparece mais tardiamente, sendo mais 
baixa e menos acentuada quando a absorcAo A lenta. Em um 
caso limite, uma forma de administracAo que libere o fArmaco 
a uma velocidade constante A medida que ele pertorre o fleo 
(Cap. 8) aproxima-se de uma infusAo em velocidade cons¬ 
tante. Ap6s o tArmino da absorcAo, a toncentracAo plasmA¬ 
tica declina com a mesma meia-vida, independentemente da 
velocidade de absorcAo. 

▼ Para o tipo de modelo farmacocrnetico disculido aqui, a area 
sob a curva de concentracao plasmAtica 'oersus tempo (AUC) A 
diretamente propordonal A quantidade total do fArmaco intro- 
duzida no compartimento plasmatico, independentemente da 
velocidade com a qual ele entrou. Uma absorcao incompleta, ou 
a destruicao pelo metabolismo de primeira passagem antes de 
o fArmaco chegar ao compartimento plasmAtico, reduz a AUC 
apos administracAo oral (Cap. 8). No entanto, alteracoes na velo¬ 
ddade de absorcao nao afetam a AUC Mats uma vez, A impor¬ 
tante observar que apds a absorcao ser completa, a relacao entre 
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Fig. 10.4 Comportamento previsto de 
um modelo de compartimento unico com 
a administragao continua ou inteimitente 
de um farmaco. A curva suave A mostra o efeito 
da infusao continua durante 4 dias; a curva B 
representa a mesma quanMade total do farmaco 
administrada em oito doses iguais; e a curva C 
representa a mesma quantidade total do fermaco 
administrada em quatro doses iguais. 0 farmaco tem 
uma meia-vida de 17 horas e um volume de 
distribuigao de 20 litres Repare que, em cada caso, 
uma concentragao de equilibrio oonstante 6 atingida 
depois de 2 dias (cerca de tr4s meias-vidas) e que a 
concentracao media atingida no equilibrio 6 a mesma 
para os tr§s esquemas de administragio. 
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t_i_i_i_i_i_i_: 

i_i_i_i 

0 12 3 
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A Infusao a taxa de 200 jimol/cfca 
B Injecao de 100 pmol duas vezes ao dia 
C Injegao de 200 jm>ol uma vez ao dia 
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Fig. 10.5 Efeito da absorgao 
lenta de um farmaco sobre sua 
concentracao plasmatica. [A] 

Comportamento previsto pelo modelo de 
compartimento unico com um farmaco 
absorvido no intestino ou no local da 
injegao em diferentes velocidades. A 
meia-vida de eliminag3o 6 de 6 horas As 
meias-vidas de absorgSo (t ta abs) estao 
indicadas no diagrama (zero indica 
absorgao instant§nea : correspondendo a 
administragao intravenosa). Repare que 
o pico da ooncentragSo plasmatica 6 
reduzido e retardado pela absorgSo lenta 
e a duragao da agSo esta um pouco 
aumentada. [B] Concentragoes 
plasmaticas de aminofilina em seres 
humanos apbs a administragao oral e 
intravenosa de doses iguais. (Dados de 
Swintowsky J V1956 J Am Phaim Assoc 
49:395.) 






Oral 


Hons 


8 16 
Horas 
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a velocidade de administragao e a concentragao plasmatica no 
estado de equilibrio (equagao 10.4) nao 6 afetada pela k^, 
embora haja redugao da amplitude de oscilagao da concentragao 
plasmatica para cada dose se a veloddade de absorgao for 
reduzida. 


MODELOS CINETICOS MAIS COMPLEXOS 

At£ entSo consideramos um modelo farmacocin£tico de 
compartimento unico, no qual assume-se que as velocidades 
de absorgao, metabolismo e excregSo sejam diretamente pro- 
pordonais a concentrag§o do farmaco no compartimento a 
partir do qual a transference esteja ocorrendo. Essa a uma 
maneira util de ilustrar alguns prindpios basicos, mas a, 
claramente, uma grande simplificagao fisioldgica. As carac- 
terfsticas das diversas partes do organismo, como carebro, 
tecido adiposo e musculo, s3o bastante diferentes em termos 


de irrigagao sanguinea, coeficiente de partigao dos farmacos 
e permeabilidade dos capilares para farmacos. Essas diferen- 
gas, que sSo ignoradas no modelo de compartimento unico, 
podem afetar de modo importante a evoluglo temporal da 
distribuigao e agSo do farmaco, e muito trabalho tedrico foi 
despendido na analise matematica de modelos mais comple- 
xos (Atkinson et al, 2002; Rowland e Tozer, 2010). Eles estao 
al£m dos objetivos deste livro e, talvez, alem dos limites do 
que seja realmente util, pois os dados experimental sobre 
as caracteristicas farmacocin£ticas dos farmacos raramente 
sao acurados ou reprodutfveis o suficiente para permitir que 
modelos complexos sejam testados criticamente. 

O modelo de dois compartimentos, que introduz um 
compartimento separado "periferico" para representar os 
tecidos, em comunicagSo com o compartimento "central" 
plasmatico, a o que mais se aproxima da situagSo real sem 
incluir complicagdes excessivas. 
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Fig. 10.7 Cinetica da eliminacao do diazepam em 
seres humanos apos uma dose oral unica. 0 grafico A 
uma representacao semilogaritmica da concentragao plasmatica 
versus tempo Os dados experimentais (simbolos pretos) seguem 
uma curva que se toma linear ap6s cerca de 8 horas (fase lenta). 
Colocando-se o desvio dos pontos iniciais (area sombreada salmao) 
dessa linha nas mesmas ooordenadas (simbolos vermelhos) obtem-se 
a fase rApida. Esse tipo de decaimento oom dois oomponentes A 
oonsistente com o modelo de dois oompartimentos (Fig. 10.6), sendo 
obtido com muitos farmacos. (Dados de Curry S H 1980 Drug 
disposition and pharmacokinetics. Blackwell. Oxford.) 
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MODELO DE DOIS OOMPARTIMENTOS 

O modelo de dois compartimentos A uma aproximac^o 
amplamente util i/a da na qual os teddos sAo agrupados 
como um compartimento perifArico. As molAculas do 
fArmaco podem entrar e sair do compartimento perifArico 
apenas por meio do compartimento central (Fig. 10.6), que 
usualmente representa o plasma (ou plasma mais algum 
espago extravascular, no caso de alguns farmacos cuja dis- 



tribuigAo seja especialmente rApida). A adicAo de um segundo 
compartimento ao modelo acarreta na introducA° de um 
segundo componente exponencial na evolucAo temporal 
predita da concentracAo plasmatica, de modo que ele apre- 
sente uma fase rApida e uma lenta. Esse padrAo A observado 
com frequencia experimentalmente e A mais claramente 
observado quando os dados de concentrate sAo plotados 
semilogaritmicamente (Fig. 10.7). Se, como A quase sempre 
o caso, a transference do fArmaco entre os compartimentos 
central e perifArico for relativamente rApida em comparac&o 
com a velocidade de eliminate entAo a fase rApida (nor- 
malmente denominada fase a) pode representar a redistri- 
buicAo do fArmaco (i. e., a passagem das molAculas do 
fArmaco do plasma para os tecidos e, assim, rapidamente 
redu/indo a concentracAo plasmAtica). A concentracAo plas- 
mAtica alcanna da ap6s o tArmino da fase rApida, mas antes 
de ter ocorrido uma eliminacAo consider A vel, permite uma 
medida da combinacAo dos volumes de distribuicAo dos dois 
compartimentos; a meia-vida da fase lenta (a fase p) fornece 
uma estimativa de fc c) . Quando um fArmaco A rapidamente 
metabolizado, as fases ue(S nAo sAo bem delimitadas, difi- 
cultando o cAlculo de V d e k c] . Problemas tambAm aparecem 
com fArmacos (p. ex., fArmacos muito lipossoluveis) para os 
quais nAo seja realista agrupar todos os tecidos perifAricos 
como um s6. 

CINETICA DE SATURA^AO 

Em alguns casos, como com etanol, fenitoina e salicilato, a 
velocidade de desaparecimento do fArmaco do plasma nAo 
segue o padrAo exponencial ou biexponencial mostrado nas 
Figuras 10.3 e 10.7, mas A inidalmente linear (/. e., o fArmaco 
A removido a uma velocidade constante que A independente 
da concentracAo plasmAtica). Essa condicAo £ denominada 
cinitica de ordetrt zero para distingui-la da usual cinAtica de 
primeira ordem que consideramos atA aqui (esses termos 
tAm origem na teoria da cinAtica quimica), porAm cinetica de 
$ahira$(io A um termo mais adequado. A Figura 10.8 mostra 
o exemplo do etanol. Pode-se observar que a taxa de desa¬ 
parecimento do etanol do plasma A constante a aproximada- 
mente 4 mmol/1 por hora, independentemente da dose ou 
da concentracAo plasmAtica de etanol. A explicagAo para isso 
A que a taxa de oxidacAo pela enzima Alcool desidrogenase 
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Fig. 10.9 Comparagao entre cineticas de nao saturacao e de saturacao para farmacos administrados por via oral a 
cada 12 horas. [A] As curvas mostram um farmaco imagindrio, semelhante a fenitoina, um fdrmaco antiepildptico, em sua dose mais baixa, mas 
oon cinetica linear. As curvas para a cinetica de saturacao sao atingidas em alguns dias e sao diretamente proporcionais a dose [B] As curvas para a 
cinetica de saturacao sao calculadas a partir dos parametros farmacocinetioos conhecidos da fenitoina (Cap. 44). Repare que o equilfbrio nao 6 atingido 
oon doses maiores de fenitoina e que un pequeno aumento na dose resulta, depois de algum tempo, en um efeito desproporcionalmente grande na 
ooncentragSo plasmatica. Com a cinetica linear, a concentrag&o plasmatica no equilfbrio 6 diretamente proporcional a dose. (As curvas foram calculadas 
oon o programa de modelamento farmacotindtioo Sympack elaborado pelo Dr. J G Blacknan, Unrversidade de Otago.) 


alcanca o seu mdximo a baixas concentracOes de etanol, 
devido a uma limitada disponibilidade do cofator NAD' 
(Cap. 48, Fig. 48.5). 

A cinetica de saturacao acarreta vdrias consequdncias 
importantes (Fig. 10.9). Uma 0 que a duragSo da acdo depende 
mais fortemente da dose que outros farmacos que nSo apre- 
sentam saturacao metabOlica. Uma outra consequeneia 4 que 
a relacio entre a dose e a coneentracao plasmatica no estado 
de equilfbrio resulta em uma linha com inclina^ao muito 
fngreme e imprevisfvel, e ela nao obedece a regra de propor- 
cionalidade implicita na equaedo 10.4 para farmacos n3o 
saturaveis (a Fig. 48.6 mostra um outro exemplo relacionado 
com o etanol). A taxa mixima de metabolismo estabelece um 
limite a velocidade de administracao do farmaco; se essa 
taxa for excedida, a quantidade de farmaco no organismo 
ird, em princfpio, aumentar indefinidamente e nunca alcan- 
C'ar um estado de equilfbrio (Fig. 10.9). Na realidade, isso n3o 
acontece, pois a coneentracao plasmatica sempre depende, 
em alguma extensao, da taxa de eliminacao (geralmente 
porque outras vias metabOlicas n3o saturaveis ou a excretao 
renal contribuem significativamente em concentrates ele- 
vadas). Apesar disso, as concentrates plasmaticas no estado 
de equilfbrio de farmacos desse tipo variam bastante e de 
maneira imprevisivel com a dose. Da mesma forma, varia¬ 
tes na taxa de metabolismo (p. ex., por induc3o enzimdtica) 
causam alterates despropordonais na coneentracao plas¬ 
matica. Esses problemas s3o bem conhecidos para farmacos 
como a fenitoina, um anticonvulsivante que precisa ter as 
concentracOes plasmaticas monitoradas com atenc3o para se 
obter um efeito cllnico 6timo (Cap. 44, Fig. 44.4). Os farmacos 
que apresentam cindtica de saturacao tern o uso cllnico 
menos previsfvel que outros que apresentam uma cinetica 
linear, logo podem ser rejeitados durante a fase de desenvol- 
vimento caso exista disponfvel um candidate similar com 
uma cinetica linear (Cap. 60). 

As aplicacOes dfnicas da farmacocinOtica estao resumidas 
no quadro cllnico. 


FARMACOCINETICA POPULACIONAL 

▼ Em algumas situacoes, por exemplo quando se necessita 
administrar fdrmacos em criancas com doenca crftnica, 6 dese- 
javel obter dados farmacocineticos de uma populacao de 
pacientes, em vez dos obtidos em voluntdrios adultos sadios. 
Tais estudos sao inevitavelmente limitados, e as amostras para 
anilise do farmaco sao quase sempre obtidas de maneira opor- 
tunista durante o tratamento clinico, com limitacoes referentes 
d qualidade dos dados e apenas poucos dados coletados de 
cada padente. A farmacodndtica populacional aborda como 
analisar melhor esses dados. EH versa s estrategias t£m sido uti- 
lizadas, incluindo o ajuste de dados de todos os individuos 
como se nao houvesse diferencas dnbticas entre eles, e o ajuste 
de cada dado separadamente, seguido por uma combinacao 
dos parametros estimados para cada indivfduo, o que possui 
limitacoes obvias. Um metodo mais adequado d a utilizacao de 
uma modelagem de efeitos mistos nao lineares (NONMEM). Os 
aspectos tdcnicos da estatfstica sao consideraveis e estao alem 
dos objetivos deste capitulo; o leitor interessado pode recorrer 
a Sheiner et al. (1997); e no que conceme aos guias de usudrio 
do software NONMEM, a Beale e Sheiner (1989). 


LIMITACOES DA FARMACOCINETICA 

Algumas limitacoes da abordagem farmacodn£tica s3o 
6bvias a partir do exposto anteriomente, como a proliferacao 
de parametros a partir de modelos conceitualmente simples. 
Nesta segao, comentaremos duas premissas que baseiam a 
ideia de que, ao relacionar a resposta a um farmaco com a 
sua coneentracao plasmatica, reduziremos a variabilidade ao 
considerar a variacao farmacocinatica — ou seja, variacao na 
absorc3o, dLstribuicao, metabolismo e excrecao: 

1. A coneentracao plasmatica de um farmaco apresenta 
uma relagao precisa com a coneentracao de um farmaco 
prOximo ao seu alvo (receptor, enzima etc.) 

2. A resposta ao farmaco depende apenas da sua 
coneentracao no ambiente ao redor de seu alvo. 


129 







































10 


SE^AO 1 • PRINCIPIOS GERAIS 


Usos da farmacocingtica 


• Os estudos farmacocin^ticos realizados durante o 
desenvolvimento de um firmaco fundamentam os 
esquemas posol6gicos-padr§o aprovados por agendas 
regulatdrias. 

• Os clfnicos, eventualmente, precisam individualizar os 
esquemas posoldgicos de acordo com variag&es individuals 
observadas em determinados padentes (p. ex., neonatos, 
padentes com redugio da fungio renal, ou um paciente 
que esteja recebendo firmacos que interfiram no 
metabolismo do firmaco em questio; Cap. 56). 

• Os efertos do firmaco (farmacodinimica) sio 
frequentemente utilizados para tal individualizagao da dose, 
mas hi alguns firmacos (induindo alguns 
anticonvulsivantes, imunossupressores e antineoplisicos) 
para os quais a faixa terapiutica de concentrates 
plasmaticas esta definida e para os quais 6 util ajustar a 
dose para atingir uma concentragio dentro dessa faixa. 

• 0 conhedmento da cinitica permite um ajuste radonal da 
dose. Por exemplo: 

- o intervalo entre as doses de um firmaco eliminado 
por excregio renal, como a gentamicina, pode 
precisar ser bastante aumentado em um paciente com 
comprometimento da fungio renal (Cap. 50) 

- o aumento da dose necessiria para atingir a faixa de 
concentragio plasmitica-alvo de um firmaco como a 
fenitofna, que apresenta dnitica de saturagSo (Cap. 

44, Fig. 44.4) £ muito menor que para um firmaco com 
dn£tica linear. 

• 0 conhedmento da f 1Q aproximada de um firmaco pode 
ser bastante util, mesmo se a concentracao terapeutica nao 
for conhecida para: 

- interpretar de maneira correta os eventos adversos que 
ocorrem ap6s um tempo considerivel ap6s o infcio do 
tratamento regular (p. ex., benzodiazepinicos; Cap. 43) 

- decidir sobre a necessidade ou nio de uma dose de 
ataque no infcio do tratamento com firmacos como a 
digoxina e amiodarona (Cap. 21). 

• 0 volume de distribuigSo (V d ) de um firmaco determina a 
quantidade de dose de ataque necessiria. Se V d for grande 
(como para muitos antidepressivos tricfclicos), a 
hemodiilise nio seri uma maneira eficaz para aumentar a 
taxa de eliminagio no tratamento de superdose. 

V_ __ J 



Enquanto a primeira das premissas £ bastante plausivel no 
caso de um fermaco que tenha o seu alvo no sangue circu- 
lante (p. ex., um firmaco fibrinolitieo atuando sobre o fibri- 
noginio), e razoavelmente plausivel para um firmaco com 
agio sobre uma enzima, canal i6nico ou receptores acopla- 
dos i proteina G ou ligados a quinases localizados na mem- 
brana celular, ela £ menos aceitivel para o caso de receptores 
nucleares ou quando as c£lulas-alvo estSo protegidas pela 
barreira hematoencefilica. Nesse ultimo caso, talvez nio seja 
surpreendente que, apesar de esforgos consideriveis, nunca 
se provou ser clinicamente util medir a concentracao plas- 


mitica de firmacos antidepressivos ou antipsicdticos, para 
os quais, hi, al£m disso, as complexas vias metabdlicas com 
os diversos metabdlitos ativos. E, em alguma extensio, sur¬ 
preendente que essa abordagem funcione bem no caso de 
alguns firmacos de agio central, particularmente os antiepi- 
lipticos e o litio. 

A segunda premissa nio se aplica a firmacos que formem 
uma ligagio covalente estivel com seus alvos e, assim, pro- 
duzem um efeito com duragio superior k sua presenga em 
solugio. Exemplos incluem os efeitos antiplaquetirios da 
aspirina e do dopidogrel (Cap. 24) e os efeitos de alguns 
inibidores da monoamino-oxidase (Cap. 46). Em outros 
casos, firmacos em uso terapeutico t^m sua agio somente 
ap6s um determinado tempo (p. ex., antidepressivos. Cap. 
46), ou gradualmente induzem tolerincia (p. ex. opioides. 
Cap. 41) ou adaptagfies fisioldgicas (corticoesteroides. Cap. 
32) que alteram a relagio entre a concentragio e o efeito do 
firmaco de maneira tempo-dependente. 


Farmacocinetica 



• A depuragio total (CLw) de um firmaco 6 um parimetro 
fundamental que descreve a sua eliminagio: a taxa de 
eliminagio equivale a CL W multiplicada pela concentragio 
plasmitica. 

• A CLfat determina a concentragio plasmitica em estado de 
equilibrio (Ceq): C aq = veloddade de administragio do 
firmaco/CL^ 

• Para muitos firmacos, a eliminagio do plasma ocorre de 
maneira aproximadamente exponencial. Tais firmacos 
podem ser descritos por um modelo no qual um organismo 
6 tratado como um compartimento unico bem 
homogeneizado de volume V d . 0 V 6 6 um volume aparente 
que relaciona a quantidade de um firmaco no organismo 
em qualquer momento com a sua concentragio plasmitica. 

• A meia-vida de eliminagio (f iy2 ) 6 diretamente proporciona! 
ao Vi e inversamente proporcional a CL U . 

• Com a administragio repetida ou liberagio prolongada de 
um fermaco, a concentragio plasmitica atinge um valor de 
estado de equilibrio ap6s tr£s a cinco meias-vidas. 

• Em situag&es de urgincia, pode ser necessirio administrar 
uma dose de ataque para atingir a concentracao 
terapeutica rapidamente. 

• A dose de ataque (L) necessaria para atingir uma desejada 
concentragio plasmitica inidal (C 8to ) 6 determinada por \/ d : 

f- “ X V^ 

• Com frequAncia, 6 necessirio adotar um modelo de dois 
compartimentos. Nesse caso, as dniticas sio 
biexponenciais. Os dois compartimentos representam, de 
maneira grosseira, os processos de transferinda entre o 
plasma e teddos (fase a) e a eliminagao do plasma (fase (3). 

• Alguns firmacos apresentam uma cinitica de ‘saturagio" 
n§o exponencial, com importantes consequindas clfnicas, 
especialmente um aumento desproporcional na 
concentragio plasmitica no estado de equilibrio quando a 
dose diiria 6 aumentada. 
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SE£AO 1 


PRINCIPIOS GERAIS 



Farmacogenetica, 
farmacogendmica e 
"medicina personalizada" 


CONSIDERACOES GERAIS 

Este capitulo introduz o concerto de individualizacao da 
terapia medicamentosa a luz de irrformacoes genomi- 
cas ("medicina personalizada"). Expiicam-se concertos 
relevantes de genetica basica e sao descritas resum i- 
damente algumas anomalias farmacogeneticas de 
gene unico (deficiencia de colinesterase plasmatica, 
porfiria aguda intermitente, deficiencia de acetila^do 
de farmacos e ototoxicidade por aminoglicosideos). Essas 
anomalias provam o conceito de que fatores herdados 
influenciam a resposta individual a farmacos. A seguir, 
descrevemos testes farmacogenomicos que estao atual- 
merrte dinicamente disponiveis, induindo testes para 
variacoes nos genes do antigeno leucocrtario humano 
(HLA, do ingles, human leukocyte antigen) (rea^oes 
medicamentosas adversas de suscetibilidade a aba- 
cavir, anticonvulsivantes e clozapina ); em genes que 
influenciam o metabolismo dos farmacos — tiopurina- 
S-metiltransferase (TPMT), di-hidropirimidina desidro- 
genase (DPYD) e isoenzimas CYP (CYP2D6 e CYP2C9); e 
para alvos farmacologicos tais como o receptor HER2 do 
fator de crescimento epidermico, inibidores da tirosina 
quinase e o principal alvo da varfarina, a enzima vrtam- 
ina K epoxido redutase (VKOR). Discutem-se os possiveis 
avan^os nesse campo e os desafios a utilizaf ° mais 
ampla dos testes farmacogenomicos. 


INTRODUCAO 

As respostas a alguns agentes terapAuticos, incluindo a 
maioria das vadnas, os contraceptives orais (Cap. 34) e a 
aspirina em baixas doses para prevenir trombose arterial 
(Cap. 24), sAo suficientemente previsiveis para possibilitar a 
adoto de regimes de doses padronizadas. Outros fArmacos 
uteis, tais como litio (Cap. 46) ou os anti-hipertensivos (Cap. 
22), sAo individualizados e suas doses ajustadas de acordo 
com o monitoramento da concentrate do fArmaco no plasma 
ou uma resposta tal como alterat 0 na pressAo sangulnea, 
juntamente com qualquer efeito adverso. 

A variacao interindividual na resposta a farmacos A um 
problema sArio; se nAo for levada em conta, pode resultar em 
falta de eficAcia ou efeitos colaterais inesperados. Tal varia^So 
pode serfannacocinetica (quantidade excessiva ou insufidente 
do fArmaco em seu sitio de ag3o), farmacodinamica (efeito 
maior ou menor de uma determinada concentrate no sitio 
de ate devido a diferencas entre indivlduos quanto ao alvo 
do fArmaco primArio ou nos eventos subsequentes) ou idios- 
sincrdtica (uma rea^Ao qualitativamente anormal que ocorre 
em somente poucos indivlduos expostos). A variate £ 
causada em parte por fatores ambientais, e estes sSo discuti- 
dos no Capitulo 56. Contudo, estudos comparando gAmeos 
idditicos e nAo idAnticos demonstraram que grande parte da 
variate da resposta ao fArmaco A determinada genetica- 
mente; por exemplo, a meia-vida de elimina^Ao da antipirina. 


um detector da oxidate hepAtica de fArmacos, e da varfa¬ 
rina, um anticoagulante oral (Cap. 24), diferem muito menos 
entre g&meos idAnticos do que entre gemeos fratemos. 

Os genes influenciam a farmacocinAtica alterando a 
expressAo de protelnas envolvidas na absorte, distribuicAo, 
metabolismo ou eliminate (ADME); a variacAo farmacodi- 
nAmica reflete diferencas nos alvos farmacoldgicos, protelnas 
G ou outras vias subsequentes; e a suscetibilidade a reaches 
idiossincrAticas resulta de diferencas em enzimas ou meca- 
nismos imunoldgicos. Espera-se que o aprimoramento da 
nossa compreensAo do genoma humano, juntamente com a 
introducAo de mAtodi>s mais simples para identificacAo de 
diferencas genAticas entre indivlduos, tome posslvel usar a 
informate genAtica espedfica de um dado paciente para 
prA-selecionar um fArmaco que seja eficaz e nAo cause toxici- 
dade, em vez de recorrer ao mAtodo de tentativa e erro 
baseado em pistas fisioldgicas como atualmente — uma espe- 
ranca configurada como "medicina personalizada”. AtA agora, 
essa ideia, que foi inidalmente superestimada, rendeu relati- 
vamente pouco no sentido de benefldos cllnicos, e A impro- 
vAvel que traga a revolucAo rApida que foi alardeada quando 
o genoma humano foi sequendado. O progresso tern sido 
lento, mas o Food and Drug Administration (FDA) aprovou 
a adic'Ao de informacAo farmacogendmica A bula de mais de 
50 f Armacos, e embora o uso de testes farmacogendmicos seja 
ainda incompleto e nAo esteja baseado em evidAncias de des- 
fechos melhores em testes cllnicos, parece muito provAvel 
que a estratAgia traga contribuiedes importantes em mAdio 
prazo. Essa A nossa justificativa para a inclusAo deste capitulo 
separado sobre o assunto. 

Inidamos revisitando um pouco de genAtica elementar 
como base para a compreensAo dos disturbios farmacogenA- 
ticos, seguindo com exemplos de doencas hereditArias em 
que a resposta a fArmacos A anormal (d isturbios fartnaeogene- 
ticos ) e conclulmos com uma breve descricAo de fArmacos 
com testes gendmicos disponiveis e como eles estAo come- 
Cando a ser aplicados para individualizar a farmacoterapia 
na prAtica dlnica (fdmuicogetiomica). 


GENETICA ELEMENTAR RELEVANTE 

Os genes sAo as unidades fundamentais da hereditariedade; 
eles consistem em sequAncias ordenadas de nucleotldeos 
(adenina, guanina, timina e dtosina — A, G, T, Q localizados 
em poskdes particulares em uma determinada fita de DNA. 
Os genes sAo convencionalmente abreviados da mesma 
maneira que a protelna que eles formam, mas sAo escritos em 
caracteres itAlicos — por exemplo, "CYP2D6' representa uma 
protelna, enquanto 'CYP2D6' A o gene que a codifica. A maior 
parte do DKA celular estA localizada nos cromossomos no 
nucleo da cAlula, mas uma pequena quantidade estA presente 
nas mitocondrias e A herdada da mAe (pois A o 6vulo que 
contribui com as mitixdndrias do gameta). O DNA A transcrito 
a um RNA mensageiro complementar (RNAm), que A tradu- 
zido no retlculo endoplasmAtico rugoso na forma de uma sequ- 
Anda de aminoAcidos. O peptldeo resultante sofie enovela- 
mento e As vezes uma modificato p6s-transladonal para 
formar o produto proteico final. A sequAnda de DNA de um 
gene que codifica uma protelna A conhedda como o exon. Os 





FARMACOGENETICA, FARMACOGENOMICA E "MEDICINA PERSONALIZADA" 



in trims sio sequ£ndas de DNA que interrompem os exons; urn 
intron £ transcrito no RNAm, mas essa sequ£nda £ expurgada 
da mensagem e nio £ traduzida em proteina. A veloddade de 
transcrito £ controlada por regimes promotoras no DNA is 
quais a RNA polimerase se liga para inidar a transcrito. 

Mutagdes sio alteragdes heredifirias na sequenda-base do 
DNA. Elas podem, ou nio, 1 resultar em uma alterato na 
sequenda de aminoicidos da proteina codificada pelo gene. 
A maioria das alterag&es na estrutura proteica £ delet£ria, e 
assim o gene alterado desaparece nas geragdes posteriores, 
como resultado da selegio natural. No entanto, algumas alte- 
racOes podem conferir vantage ns, pelo menos sob algumas 
circunstancias ambientais. Um exemplo farmacogenetica- 
mente relevante £ o gene ligado ao X para a glicose-6-fbsfato 
desidrogenase (G6PD); a defici£nda dessa enzima confere 
resistenda parcial a malaria (uma vantagem consideravel- 
mente seletiva em regimes do mundo onde essa doenga £ 
comum) i custa da suscetibilidade a hemdlise como uma 
reagio idiossincritica em resposta ao estresse oxidativo na 
forma de exposicio a virios constituintes da dieta, induindo 
alguns firmacos (p. ex., o firmaco antimaliria primaquina; 
Cap. 53). Essa ambiguidade faz com que o gene anormal seja 
preservado em futuras geragdes, em uma frequenda que 
depende do balango das pressdes seletivas no ambiente. 
Assim, a distribuicio da defidencia de G6PD £ similar i 
distribuigio geogrifica da maliria. A situagio na qual diver- 
sas formas funcionalmente distintas de um gene sio comuns 
em uma populato £ chamada de polimorfismo "balance- 
ado" (balanceado porque a desvantagem, por exemplo, em 
um homozigoto, £ balanceada por um vantagem, por 
exemplo, em um heterozigoto). 

Polimorfismos sio sequindas altemativas diferentes em 
um locus dentro da fita de DNA (alelos) que persistem em 
uma populagio atrav£s de virias geracftes. Eles surgem ini- 
cialmente devido a uma mutagio, e sio estiveis se forem nio 
funcionaLs, ou desaparecem nas geragdes subsequentes se 
forem desvantajosos (como geralmente £ o caso). Entretanto, 
se as pressdes seletivas prevalentes no ambiente forem favo- 
riveis, levando a uma vantagem seletiva, um polimorfismo 
pode ter sua frequenda aumentada durante sucessivas gera- 
gdes. Agora que os genes podem ser fadlmente sequencia- 
dos, tomou-se evidente que polimorfismos de nudeotideo unico 
(single nucleotide polymorphisms — SNPs — que sio variagdes 
na sequenda do DNA que ocorrem quando um unico nucleo- 
tideo na sequincia do genoma £ alterado) sio muito comuns 
(ver links na Internet na lista de referincias para uma "ficha 
t£cnica" util sobre SNPs). Eles podem envoi ver a substitui- 
gio de um nucleotldeo por outro (geralmente substituigio 
de C por T), ou delegio ou insercio de um nudeotideo. 
Insergdes e delegdes resultam em "alterato na estrutura" da 
translagio — por exemplo, apds uma insergio, o primeiro 
elemento do prdximo triplet no cddigo toma-se o segundo e 
todas as bases subsequentes sio alteradas uma posigio "para 
a direita". O resultado pode ser a perda da sintese da prote¬ 
ina, sintese de proteina andmala ou veloddade anormal de 
sintese proteica. 

Ocorrem SNPs a cada 100-300 bases ao longo dos tr£s 
bilhdes de bases do genoma humano. Aproximadamente 
dois tergos dos SNPs envolvem a substituigio de C por T. Os 
SNPs podem ocorrer em regides codificantes e nio codifican- 
tes do genoma. Um unico SNP pode ser um determinante 


’O cddigo gcndtico 6 "redundantc", ou scja, mais dc um triplet de 
nudeotideo codifica cada aminoicido. Se uma mutagao rcsulta em 
uma alteragio na base que leva a um triplet que codifica o mesmo 
aminodcido que o original, nio hi alteracao na proteina c 
consequentcmcnte nenhuma mudanga na funto — uma mutagao 
"silenciosa". Tais mutacdcs nao sio nem vantajosas ncm 
des\'antajosas, portanto nio serao ncm eliminadas pela selegao 
natural nem ir3o se acumular na populato a expensas do gene do 
tipo selvagem. 


importante de doenca — por exemplo, uma variante genetica 
comum devido a SNP em um dos fatores de coagulagio, 
conhecida como fator V Leiden, 6 a forma mais comum de 
trombofilia hereditAria (Cap. 24). Isso confere um maior risco 
de trombose venosa em resposta a fatores ambientais tais 
como imobilidade prolongada, mas pode ter sido uma van¬ 
tagem em ancestrais com maior risco de hemorragia do que 
de trombose. Altemativamente, a predisposigio i doenga 
pode depender da combinagio de virios SNPs em um gene 
ou prdximo a ele. Tais combinagdes sio conhecidas como 
haplotipos e sio herdados de cada um dos pais. 

Veja links da Internet na lista de refer£ncias para uma util 
fonte de informagdes bisicas, induindo definigdes, do Projeto 
Genoma Humano. 


DISTURBIOS FARMACOCINETICOS DE 
GENE UNICO 

Quando a fungio genica i profundamente alterada por uma 
mutagio, o resultado pode ser um "disturbio de gene unico", 
que t? herdado de modo mendeliano. Esse tipo de fendmeno 
foi reconhecido estar presente no albinismo (indivlduos 
albinos sio defidentes de uma enzima necessiria para a 
sintese do pigmento marrom melanina) e em outros "erros 
inatos do metabolismo", no inldo do siculo XX, por Archi¬ 
bald Garrod, um medico britinico que iniciou o estudo da 
genitica bioqulmica. Pesquisas a respeito desse grande grupo 
de doengas individualmente raras contribulram formidavel- 
mente para nossa compreensio sobre a patologia molecular 
— da qual um exemplo £ a hipercolesterolemia familiar e o 
mecanismo de agio das estatinas (Cap. 23). 

DEFICIENCIA DE COLIN ESTERASE PLASMATICA 

Nos ant>s 1950, Walter Kalovv descobriu que a sensibilidade 
ao suxametdnio i devida a uma variagio genetica na veloci- 
dade do metabolismo do firmaco como resultado de um trago 
autossOmico mendeliano recessivo. Esse firmaco bloqueador 
neuromuscular de agio curia £ amplamente utilizado em 
anestesia e normalmente i rapidamente hidrollsado pela coli- 
nesterase plasmitica (Cap. 13). Cerca de um em cada 3.000 
indivlduos £ incapaz de inativar o suxametdnio rapidamente, 
e apresenta bloqueio neuromuscular prolongado se subme- 
tido a esse medicamento. O fato £ devido a um gene recessivo 
dar origem a um tipo anormal de eolinesterase plasmitica. A 
enzima anormal tern um padrio modificado de espedfiddade 
por substrato e inibidor. Ela £ detectada por um teste sangul- 
neo que mede o efeito do inibidor dibucaina, que inibe a 
enzima anormal menos do que a enzima normal. Os hetero- 
zigotos hidrolisam o suxametdnio em uma taxa mais ou 
menos normal, mas sua eolinesterase plasmitica apresenta 
sensibilidade reduzida i dibucaina, intermediiria entre indi¬ 
vlduos normais e homozigotos. Somente homozigotos expres- 
sam a doenga: eles parecem completamente saudiveis a 
menos que sejam expostos ao suxametdnio (ou, presumivel- 
mente, a substincias intimamente correlatas), com manifesta- 
gAo de paralisia prolongada em resposfa a uma dose que 
causaria bloqueio neuromuscular durante apenas uns poucos 
minutos em uma pessoa sadia. 2 Para uma perspective biold- 


2 Um homem dc mcia-idade aparcntcmcntc sauddvd consultou um 
dos autoros dostc livro durante alguns mcscs devido A hipertensao; 
ele tambdm consultava um psiquiatra devido a depressao. Ele n3o 
conseguiu melhorar com outro tratamento e foi submetido a 
tcrapia eletroconvulsiva. Empregou-sc suxametdnio para causar 
paralisia como prevencao de p>osslveLs lesOcs causadas pelas 
conv T ulsdes; essa manobra normalmente causa uma paralisia de 
curia durag3o, mas o pobre homem recobrou a conscidncia uns 2 
dias depois, quando se cncontrava cm processo de desmame da 
ventilagao artificial em uma unidade de tratamento intensive. 

Ana Uses subsequentes mostraram que ele era homozigoto para 

uma forma ineiicientc dc eolinesterase plasmitica. 1 33 
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Concentragao (junol/l) ConcentracAo plasmatica (pmol/l) 

Fig. 11.1 DistribuicAo das concentragdes plasmaticas individuals de dois farmacos em humanos. [A] ConcentragAo 
plasmatica de salicilato 3 horas apos dose oral de salicilato de s6dio. [B] Concentragao plasmatica de isoniazida 6 horas apos dose oral. Note os 
valores nonmalmente distribuldos para o salicilato, oomparados a distribuigao bimodal da isoniazida. (De: (A) Evans & Clarke 1961 Br Med Bull 17: 

234-280; (B) Prioe-Evans D A1963 Am J Med 3: 639.) 
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gica sobre variagbes hereditArias em resposta a xenobibticos, 
especialmente em insetos e bact Arias, ver Kalovv 1997. Existem 
outras ra^6es pelas quais as respostas ao suxametbnio pcxiem 
ser anormais em um determinado paciente, notavelmente a 
hipertermia maligna (Cap. 13), uma reacAo adversa idiossincrA- 
tica a fArmacos determinada geneticamente envolvendo o 
receptor de rianodina (Cap. 4). £. importante testar membros 
da famflia que podem ser afetados, mas o disturbio A tAo raro 
que na rotina cllnica atual nAo A prAtico fazer seu screening 
antes do uso terapAutieo do suxametbnio. 

PORFIRIA AGUDA INTERMITENTE 

As porfirias hepAticas sAo disturbios farmacogenAticos proto- 
tipicos em que os pacientes podem ser sintomAticos mesmo 
quando nAo expostos a um fArmaco, mas onde um amplo 
espectro de fArmacos pode provocar uma piora muito grave 
do curso da doenga. Embora incomuns, elas sAo clinicamente 
importantes. Trata-se de desordens hereditArias envolvendo 
a via bioquimica de biossintese do heme da porfirina. A por¬ 
firia aguda intermitenie A a forma mais comum e mais grave. £ 
autossbmica dominante (em contraste com a deficiAncia de 
colinesterase plasmAtica) e A devida a uma das muitas dife- 
rentes mutates do gene que eodifica a porfbbilinogauo desa- 
tninase (PBGD), uma enzima-chave na biossintese do heme 
nos precursores de gl6bulos vermelhos, em hepatbcitos e 
outras cAlulas. Todas essas mutacbes reduzem a atividade 
dessa enzima, e as caracteristicas dinicas sAo causadas pelo 
acumulo resultante dos precursores do heme, incluindo as 
porfirinas. IIA uma forte inter-relacAo com o ambiente atravAs 
da exposigAo a fArmacos, horm6nios e outros compostos. O 
uso de sedatives, anticonvulsivantes ou outros fArmacos em 
pacientes com porfiria nAo diagnosticada pode ser letal, 
embora com um tratamento de suporte apropriado a maioria 
dos pacientes se recupere completamente. 1 Muitos fArmacos, 


5 A cxpectaliva de vida, obtida a partir de registries locais de 
pacientes com porfiria diagnosticados retrospectivamente em 
grandes grupos familiarcs na EscandinAvia, era normal at£ o 
advento e amplo uso de barbituricos e outros fArmacos sedativos e 
anticonvulsivantes no sAculo XX, quando houve uma queda. ExLste 
uma grande e titil lista de fdrmacos a serem evitados no British 
National Formulary, juntamente com o aviso de que fArmacos que 
nAo estejam na lista podem nAo ser ncccssariamente seguros em 
tais pacientes! 


especialmente mas nAo exdusivamente aqueles que induzem 
as enzimas CYP (p. ex., barbituricos, griseofulvina, carbama- 
zepina, estrbgenos — Cap. 9), podem precipitar crises agudas 
em individuos suscetiveis. As porfirinas sAo sintetizadas a 
partir do Acido 5-aminolevullnico (ALA), que A formado pela 
ALA sintase no figado. Essa enzima A induzida, como vArias 
outras enzimas hepAticas, por fArmacos como os barbituricos, 
acarretando aumento da produ^Ao do ALA e, assim, maior 
acumulo de porfirina. Conforme mencionado anteriormente, 
o traco genAtico A herdado como autossdmico dominante, mas 
a manifestacAo da doenca A aproximadamente cinco vezes 
mais comum em mulheres do que em ho mens, porque as 
flutuacbes hormonais precipitam as crises agudas. 


DEFICIENCIA DE ACETILA^AO DE FARMACOS 

Ambus os exemplos vistos atA agora sAo doen^as incomuns. 
Contudo, nos anos 1960, Price-Evans demonstrou que a velo- 
cidade de acetilat;Ao de fArmacos variava em diferentes popu- 
lagbes como resultado de polimorfismo balanceado. A Figura 
11.1 compara a distribuicAo aproximadamente gaussiana das 
concentragbes plasmAticas alcan^adas 3 horas ap6s a admi- 
nistracAo de uma dose de salicilato com a distribuicAo 
bimodal das concentracues plasmAticas ap6s uma dose de 
isoniazida. A concentracAo de isoniazida foi < 20 pmol/1 em 
aproximadamente metade da populagAo, e nesse grupo a 
moda era aproximadamente 9 pmol/l. Na outra metade da 
p<.)pulacAo (concentracAo plasmAtica > 20 f.imol/1), a moda 
era aproximadamente 30 umol/1. A eliminacAo da isoniazida 
depende principalmente da acetilacAo, catallsada por uma 
enzima acetiltransferase (Cap. 9). Populacbes brancas contAm, 
em termos gerais, numeros iguais de "acetiladores rApidos" 
e "acetiladores lentos". A caracterfstica de acetilacAo rApida 
ou lenta A controlada por um urtico gene recessivo associado 
a atividade baixa da acetiltransferase hepAtica. Outros grupos 
Atnicos apresentam propor^bes diferentes de acetiladores 
rApidos e lentos. A isoniazida causa duas formas distintas de 
toxicidade. Uma A a neuropatia perifArica, que A produzida 
pela prbpria Isoniazida e A mais comum em acetiladores 
lentos. A outra A a hepatotoxicidade, causada pela conversAo 
do metabblito acetilado em acetil-hidrazina e A mais comum 
em acetiladores rApidos, pelo menos em algumas populacbes. 
Assim, essa varia^Ao genAtica produz uma altera^Ao qualita- 
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tiva no padrSo de toxicidade causada pelo fArmaco em dife- 
rentes populacftes. 

A acetiltransferase tambAm A importante no metabolismo 
de outros f&rmacos, incluindo hidralazina (Cap. 22), procai- 
namida (Cap. 21), dapsona e vArias outran sulfonamidas 
(Cap. 50), e a conditio do acetilador influencia o lupus indu- 
zido por fArmacos, uma anomalia autoimune que afeta 
muitos 6rg3os, incluindo pele, articulacOes e rins, que A uma 
reagAo adversa idiopAtica causada por alguns desses agentes. 
Entretanto, nem a fenotipagem (medindo a cinAtica da trans- 
formagSo do fArmaco) nem a genotipagem para acetiltransfe¬ 
rase encontraram espaco na prAtica clinica de rotina, prova- 
velmente porque tais substAncias sAo relativamente pouco 
usadas e existem tratamentos alternatives disponlveis que 
sAo geralmente preferidos. 

OTOTOXICIDADE POR AMINOGLICOSIDEOS 

Nos exemplos anteriores, ocorrem variates na resposta a fAr- 
macos decoirentes de variates nos genes cromossdmicos, 
ligados ao sexo ou herdados de maneira autossdmica domi- 
nante ou autossdmica recessiva. A suscetibilidade aumentada 
A perda de audicAo induzida por antibidticos aminoglicosideos 
(Cap. 50) £, em algumas farrdlias, herdada de maneira dife- 
rente, ou seja, exdusivamente atravAs da mAe a todos os seus 
filhos. Esse A o padrAo esperado de um gene mitocondrial, e 
de fato a mutagAo predisponente mais comum £ a m.l555A>G, 
uma mutagAo no DNA mitocondrial. Essa mutacAo £ respon¬ 
se vel por 30% a 60% da ototoxiddade por aminoglicosideos na 
China, onde o uso desses fArmacos A comum em fungSo de seu 
baixo preco. Os aminoglicosideos atuam atravAs de ligagAo aos 
ribossomos bacterianos (Cap. 50), que compartilham proprie- 
dades com os ribossomos mitocondriais humanos; os amino¬ 
glicosideos causam ototoxiddade em todos os individuos 
expostos a altas doses. A mutacAo m,155A>G toma os ribosso¬ 
mos mitocondriais ainda mais semelhantes aos seus correlates 
bacterianos, aumentando a afinidade do fArmaco que perma- 
nece ligado aos ribossomos nas cAlulas ciliares da c6dea 
durante vArios meses apbs uma unica dose em individuos 
suscetiveis. A pesquisa por essa variante pode ser apropriada 
em criangas que necessitem tratamento com aminoglicosideos 
(Bitner-Glindzicz & Rahman, 2007). 


FARMACOS TERAPEUTICOS E TESTES 
FARMACOGENOMICOS CLINICAMENTE 
DISPONIVEIS 

Previu-se que uma das primeiras aplicacdes do sequenda- 
mento do genoma humano seriam testes dinicos para prever 
a responsividade a fArmacos. Entretanto, seu desenvolvi- 
mento tern sido retardado por vArias barreiras cientificas, 
comerdais, politicas e educacionais (Flockhart et ah, 2009). O 
reembolso de fArmacos caros, fomeddos pelo Estado ou pelo 
seguro de saude, depende cada vez mais de evidAncias de 
custo-benefido. Novos testes precisam melhorar comprova- 
damente nossa atual capaddade de prescrever do modo mais 
eficiente, e devem levar a uma mudanga bem definida na 
prescricAo, tal como a utilizacAo de um fArmaco diferente ou 
uma posologia distinta. AtA o momento, a evidAnda que fun- 
damenta qualquer teste farmacogenAtico A menos convincente 
do que o ideal de um teste controlado aleatdrio (randomi- 
zado) de uma estratAgia de prescrigAo informada farmacoge- 
nomicamente versus a melhor prAtica atual, mas alguns dos 
testes mendonados a seguir vAm sendo cada vez mais utiliza- 
dos na prAtica clinica. Eles incluem testes de (a) variantes de 
diferentes antigenos leucodtArios humanos (I ILAs) que tAm 
sido fortemente vinculados com suscetibilidades a algumas 
reaches idiossincrAticas graves; (b) genes que controlam certas 
particularidades do metabolismo de fArmacos; e (c) codifica- 
gAo genAtica de alvos farmacol6gicos. Para um fArmaco (var- 
farina), um teste combina informacAo genAtica sobre o meta¬ 
bolismo com informacAo sobre seu alvo. A suscetibilidade 


genAtica dos cAes da raca collie aos efeitos neurotbxicos da 
ivermectina mendonados no Capitulo 8 (rodapA da p. 99) A 
de grande importAncia em medicina veterinAria. Ela resulta 
de uma variante da glicoproteina P que altera as propriedades 
da barreira hematoencef Alica de cAes de ancestralidade collie, 
e no futuro, genes que codificam proteinas que influendam a 
distribuicAo de fArmacos no ser humano tambAm podem ser 
territbrio fArtil para novos testes. 

Metodologia. Muta^Ges na linha germinativa sAo passadas 
para a prbxima gera^Ao onde estAo presentes em todas as 
cAlulas; na prAtica, testes para tais mutaefies na linha germi¬ 
nativa sAo geralmente feitos em amostras de sangue venoso 
que contAm DNA cromossGmico e mitocondrial nos leucbci- 
tos. As mutagGes nas cAlulas somAticas sAo a base da patogA- 
nese de alguns tumores (Cap. 51 e a presenca ou ausencia de 
tais mutacoes guia a selecAo de fArmacos. Os testes genAmicos 
sAo realizados no DNA de amostras do tumor obtidas cirur- 
gicamente. Os testes envolvem amplifica^Ao de sequAncia(s) 
relevante(s) e mAtodos biolbgicos moleculares, frequente- 
mente utilizando tecnologia de chipe para identificar os vArios 
polimorfismos. 

TESTES DO GENE HLA 

ABACAVIR E HLAB*5701 

T O abacavir (Cap. 51) A um inibidor da transcriptase reversa 
que A altamente eficaz no tratamento da infeccao por HTV". Seu 
uso tern sido limitado por causa da ocorrencia de graves rashes 
cutAneos. A suscetibilidade a esse efeito adverso 6 intimamente 
ligada A variante HLAB*5701 do antigeno leucocitario humano 
(HLA), e o teste para essa variante A amplamente usado e 
apoiado por testes prospectivos; ver Figura 11.2 (Lai-Goldman 
& Faruki, 2008). 

ANTICONVULSIVANTES E HLAB*5701 

▼ A carbamazepina (Cap. 44) tambAm pode causar rashes graves 
(com risco A vida), incluindo a stndrome de Slevetis Johnson (na 
qual um rash multi/orme com bolhas e outras lesoes estende-se 
para o trato gastrintesfinal) e necrolise epidmmea toxica (na qual a 
camada externa da pele se destaca da derme como se tivesse sido 
escaldada). Essas reagoes associam-se a um alelo HLA particular, 
o HLAB*15Q2, que ocorre quase exdusivamente em descendentes 
asiaticos (Nlan et al., 2007); o FDA recomenda que padentes 
Chineses devem ser pesquLsados quanto a esse alelo antes de 
inidar o tratamento. Pessoas que desenvolvem tal rea^o A car¬ 
bamazepina podem desenvolver um problema similar se trata- 
das com fenitoina, e o mesmo alelo tern sido assodado a realties 
de hipersensibilidade a esse fArmaco tambAm. 

CLOZAPINA E HLA-DQB'0201 

▼ A dozapina A um fArmaco antipsicotico de particular eficAda, 
com um padrao de efeitos adversos diferente dos agentes anti- 
psicoticos clAssicos (Cap. 45); seu uso A limitado devido A ocor- 
rAnda de agranulodtose em aproximadamente 1% dos paden¬ 
tes. Esse efeito adverso idiossincrAtico foi vinculado ao HLA- 
DQB1*02Q1, mas atA o momento os estudos sao pequenos e a 
especificidade e sensibilidade dos testes ainda devem ser 
estabeleddas. 

TESTES GENICOS RELACIONADOS COM O 
METABOLISMO DE FARMACOS 

TIOPURINAS E TPMT 

T As tiopurinas (tioguanina, mercaptopurina e seu profArmaco 
azatioprina; Cap. 55) tAm sido usadas nos tiltimos 50 anos no 
tratamento de leucemias, incluindo a leucemia linfoblAstica 
aguda (LLA, que representa aproximadamente um quinto de 
todas as malignidades da infAnda), e mais recentemente em 
doerw;as mais comuns, incluindo doenqa intestinal inflamatoria, 
e ainda como imunossupressoras. Todos esses fArmacos causam 
toxiddade em medula bssea e ffgado, e sao metabolizadas pela 
tiopurina-S-metiltransferase (TPMT), que estA presente em 
cAlulas sangulneas, assim como pela xandna oxidase. Existem 
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• Diversas anomalias hereditarias influenciam as respostas a 
fermacos, induindo: 

— defici^ncia de glicose-6-fosfato desidrogenase, um 
disturbio ligado ao sexo, no qual homens afetados podem 
apresentar hemolise se expostos a varias substancias, 
induindo o antimal&rico primaquina 

— defici^ncia de colinesterase plasmAtica, uma doenga 
autossomica recessiva rara que confere sensibilidade ao 
bloqueador neuromuscular suxametbnio 

— porfiria intermitente aguda, uma doenga autossflmica 
dominante mais grave em mulheres, e nas quais farmacos 
que induzem as enzimas CYP precipitam severas crises 

— deficiSncia do acetilador de fermacos, um disturbio 
autossbmico recessivo comum 

— suscetibilidade aumentada a ototoxicidade por 
aminoglicosideos, que 6 conferida por uma mutagSo no 
DNA mitocondrial. 

• Essas anomalias farmacogen^ticas provam que as 
respostas aos ftrmacos podem ser determinadas 
geneticamente nos indivfduos. 

• Os polimorfismos de nudeotfdeo unico (SNPs, do ingles, 
single nucleotide polymorphisms) e as combinagoes de SNPs 
(haplbtipos) em genes que codificam as protelnas envolvidas 
na distribuigSo ou ag§o do fermaco sSo comuns e permitem 
prever a resposta a ftrmacos. Os testes farmacogen6micos 
sangulneos ou em tecidos removidos cimrgicamente 
estabeleceram associagoes entre diversas tais variantes e a 
resposta individual a fermacos, e vArios desses testes s§o 
disponiveis para uso cllnico embora n§o sejam usados 
uniformemente, e sua fungSo na individualizagSo do 
tratamento farmacolbgico estb ainda sendo estabelecida. 

• Tais testes estSo disponiveis para: 

— algumas variantes do HLA que preveem toxicidade do 
abacavir, da carbamazepina e da clozapina 

— genes para certas enzimas metabolizadoras de 
fbrmacos, induindo CYP2D6 e CYP2C9, e a tiopurina 
S-metiltransferase (TPMT) 

— linha genminativa e mutagbes sombticas nos receptores do 
fator de cresdmento que permitem predizer a reatividade 
a tratamentos de neoplasias, induindo imatinibe e 
trastuzumabe. 



grandes variagoes hereditarias na atividade da TPMT, com uma 
distribuiqao de frequbnria trimodal (Weinshilboum & Sladek, 
1980); uma baixa atividade da TPMT no sangue associa-se a altas 
concentrates de nucleotideos 6-tioguanina (TGN) ativos no 
sangue e com toxicidade da medula 6ssea, enquanto a atividade 
alta da TPMT se assoda a concentracoes menores de TGX e 
eficicia rcduzida (Lennard et al., 1989, 1990). Antes do trata¬ 
mento com esses agentes, necomenda-se a fenotipagem (atraves 
de um teste sanguineo da atividade da TPMT) ou genotipagem 
dos alelos da TPMT (TPMT*3A, TPMT*3C, TPMT2). Mesmo 
com esse teste, 6 necessario o monitoramento cuidadoso da con- 
tagem de leucbcitos devido aos fa tores ambientais (p. ex., inte- 
ragao medicamentosa com o alopurinol em fungao de seu efeito 
sobre a xantina oxidase 0) (Cap. 56, Tabela 56.3). 

5-FLUORURACILA (5-FU) E DPYD 

▼ A 5-FU (Cap. 55, Fig. 55.6) 6 usada extensivamente no tTata- 
mento de tumores sblidos, mas tern eficacia varidvel e toxiddade 


r 



Fig. 11.2 A incidencia de hipersensibilidade ao 
abacavir e reduzida pelo mapeamento farmacogenetico. 

No estudo PREDICT-1 (Mallal et al., 2008), pacientes foram 
selecionados aleatoriamente para tratamento-padr§o (grupo-oontrole, 

C) ou mapeamento farmacogenetico prospective (grnpo experimental, 

E). Todos os indivfduos do grupo-oontrole foram tratados com 
abacavir, mas somente aqueies do grupo experimental que eram 
HLA-B^OI negativos foram tratados oom abacavir Existiram dois 
resultados predefinidos: reagbes de hipersensibilidade clinicamente 
suspeitas [A] e reagfies dinicamente suspeitas que foram 
imunologicamente confinmadas por um teste positive a adesivo [B], 
Ambos os resultados favoreceram o grupo experimental (P < 0,0001) 
Figura redesenhada de Hughes AR et al 2008 Pharmacogenetics 
Journal 8: 365-374. 
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mucocut^nea imprevisfvel. Esse composto t metabolizado pela 
di-liidropirimidina desidrogenase (DPYD), que apresenta mdl- 
tiplas variantes gen6ticas funcionais clinicamente identificaveis. 
As inforrnacoes genOticas atualmente disponiveis nao sao nem 
altamente sensiveLs nem especificas, mas o FDA recomenda que 
esse farmaco nao seja administrado a padentes com deficienda 
de DPYD. 

TAMOXIFENO E CYP2D6 

▼ O tamoxifeno (Caps. 34 e 55) 6 metabolizado dando origem 
a um antagonista de estrbgeno, o endoxifeno, pela CYP2D6 que 
6 sujeita a acentuada variaqao polim6rfica (Cap. 9); vdrios 
pequenos estudos de assodaqao t6m sugerido uma ligaqao entre 
o gendtipo CYP2D6 e a efiedda. Estao dLsponiveLs testes de 
genotipagem para CYP2D6, mas esperam-se resultados gendti- 
cos de ensaios comparativos de maior escala envolvendo tamo¬ 
xifeno versus inibidores da aromatase. O tratamento com outros 
substratos da CYP2D6, por exemplo, com a tetrabenazina, 
usada no tratamento da doenga de Huntington (Cap. 39), 
tambem pode ser influendado pelo conhedmento do gendtipo 
CYP2D6: o FDA recomenda que padentes que sao metaboliza- 
dores CYP2D6 lentos nao udlizem mais do que 50 mg por dia, 
devido ao risco de grave depressao. 

IRINOTECANO E UGT1AT28 

▼ O irinotecano e um inibidor da topoisomerase I (Cap. 55) com 
acentuada atividade contra neoplasias colorretais e de pulmao 
em uma minoria de pacientes, porem sua toxicidade (diarreia e 
depressao da medula 6ssea) pode ser grave. Ele age atravds de 
um metabolito ativo (SN-38) que 6 inativado por glicuronidagao 
pela UDP-glicuronil-transferase (UGT; Cap. 9, Fig. 9.3). £ comum 
essa enzima apresentar-se com atividade reduzida, fazendo 
surgir uma condigao benigna hereditdria de hiperbilirrubinemia 
conhecida como smdrome de Gilbert, na qual a bilirrubina nao 
conjugada acumula-se no plasma. O teste genetico para UGT1 Al 
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estA disponlvel clinicamente e preve a farmacocinetica do irino- 
tecano e seus desfechos clfnicos. Contudo, a melhor maneira de 
usar a informagao proveniente desse teste ainda e incerta. 

TESTES GENETICOS RELATIVOS A ALVOS 
FARMACOLOGICOS 

TRASTUZUMABE E HER2 

▼ O trastuzumabe ("Herceptin' •; Cap. 55) 6 um anticorpo 
monoclonal que antagoniza o fator de crescimento epidArmico 
(EGF, do ingles, epidermal growth factor), por ligacao a um dos 
seus receptores (receptor do fator de crescimento epidermico 
humano tipo 2 — HER2), que pode ocorrer no tecido tumoral 
como resultado de uma mulacao somdtica. O farmaco 6 usado 
em pacientes com cAncer de mama cu)o tecido tumoral expressa 
excessivamente esse receptor. Observou-se que outros pacientes 
nao se beneficiam desse medicamento. 

DASATINIBE, IMATINIBE E BCR-ABL1 

▼ O dasatinibe 6 um inibidor dual de BCR/ABL e Src tirosina 
quinase, usado nas malignidades hematoldgicas caracterizadas 
pela presenga de um cromossomo Philadelphia, em particular a 
leucemia mieloide cronica (LMQ e alguns adultos com leucemia 
linfoblastica aguda (LLA). O cromossomo Philadelphia resulta 
de um defeito de translocagao quando partes de dois cromosso- 
mos (9 e 22) trocam de lugar; parte de uma "regiao breakpoint 
cluster" (BCR) no cromossomo 22 se liga a regiao "Abelson-1" 
(ABL) do cromossomo 9. Uma mutacao (T315T) no BCR/ABL 
confere resLstAnda ao efeito inibidor do dasatinibe, e pacientes 
com essa variante nao se beneficiam desse farmaco. Testes far- 
macoldgicos tambom estao sendo avaliados para o imatinibe 
(Cap. 55), outro inibidor de tirosina quinase usado em pacientes 
com LMC e outros disttirbios mielodisplAsticos assodados a 
rearranjos no gene para o receptor de fator de crescimento deri- 
vado de plaquetas ou para BCR/ ABL. 

TESTES GENETICOS COMBINADOS 
(METABOLISMO E ALVO) 

VARFARINA E GENOTIPAGEM CYP2C9 + VKORC1 

▼ A varfarina 6 por excelencia um fdrmaco cuja posologia deve 
ser individualizada. Lsso 6 feito determinando-se a INR (interna¬ 
tional normalised ratio - relacao normalizada intemacional), uma 
medida do seu efeito na coagulagao sanguinea (Cap. 24). Entre- 
tanto, continua sendo comum a ocorrdnria de eventos trombd- 
ticos, apesar do tratamento (ausdnda de eficAda) e graves efeitos 
adversos (geralmente hemorragias). Com certeza podemos fazer 
melhor? A varfarina e o fArmaco mais largamente usado para o 
qual testes farmacogendticos fcfim sido propostos. A base para 
essa proposigao 6 um estudo que mostra que os desfechos clfni¬ 
cos assodam-se a polimorfismos no seu alvo-chave, a vitamina 
K epdxido redutase (VKOR; Fig. 24.5), e na CYP2C9, envolvida 
em seu metabolismo. A Figura 11.3 mostra os efeitos do hapl6- 
tipo VKOR e do genotipo CYP2C9 na dose media da varfarina 
necessaria para atingir o INR terapdutico. Algoritmos de poso¬ 
logia tdm sido propostos com base nos resultados de testes para 
polimorfismos desses genes (Schwarz el al., 2008), e podem ser 
introduzidos no uso geral. 


*Nota da RevisAo Cientlfica: Herceptin 6 o nomo comercial do 
trastuzumabe, tambdm no Brasil. 



Dose 
mAdia de 
varfarina 
(mg/dla) 


*2 ou *3 CYP2C9 

Hapldtipo 

VKORC1 

Fig. 11.3 Efeito do haplotipo VKOR e genotipo 
CYP2C9 na dose de varfarina. Cento e oitenta e seis 
pacientes em tratamento prolongado com varfarina que j£ tinham sido 
estudados para CYP2C9 foram estudados retrospectivamente para 
variantes genAticas de VKOR (Rieder et al , 2005). 0 hapldtipo VKOR 
assim como o genotipo CYP2C9 influenciaram a dose media de 
varfarina (que tinha sido ajustada pata atingir a INR terap§utica). A, 
hapldtipos 1 e 2; B r haplotipos 7, 8 e 9. A/A, A^B e B/B representam 
oombinagoes de hapldtipos. *in representa homozigotos CYP2C9 
tipo selvagem; ‘2 e *3 representam variantes do CYP2C9. Figura 
redesenhada de Beitelshees AL, McLeod HL2006 Applying 
pharmaoogenomics to enhance the use of biomariters for drug effect 
and drug safety. TIPS 27: 498-502. 



CONCLUSOES 

Estudos com g&meos, assim como vArios disturbios de gene 
unico bem documentados (incluindo as anomalias cromossA- 
micas mendelianas — autossAmica recessiva, dominante ou 
ligada ao sexo — e anomalias mitocondriais herdadas da 
mAe), provam o conceito de que a suscetibilidade aos efeitos 
adversos de fermacos, sejam eles farmacodinAmicos, farma- 
cocindticos ou idiossincrAticos, pode ser determinada geneti- 
camente. Os screenings farmacogenAmicos oferecem a possi- 
bilidade de uma terapAutica mais predsa e "personalizada" 
para vArios fArmacos e disttirbios. Esse A um campo de 
intensa atividade de pesquisa, rApido progresso e altas expec- 
tativas, mas permanece um desafio provar que esses testes 
acrescentam A boa prAtica atual e melhoram os resultados. 
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Mediadores quimicos e o sistema 

nervoso autonomo 



CONSIDERAgOES GERAIS 

A rede de sinais quimicos, junta mente com os recep- 
tores associados, por meio da qual as c&lulas do 
organismo se comunicam umas com as outras, 
oferece muitos alvos para a acao de fdrmacos e 
sempre tern sido um dos focos de aten^ao dos far- 
macologistas. Este caprtulo trata da transmissao 
quimica no sistema nervoso periterico e das diver- 
sas maneiras pelas quais esse processo pode ser 
farmacologicamente modificado. Alern da neuro- 
transmissao, tambem discutiremos brevemente 
processos menos daramente definidos e coletiva- 
mente denominados neuromodulaqao, por meio da 
qual muitos mediadores e farmacos exercem con- 
trole sobre a fun^ao do sistema nervoso. A relativa 
simplicidade anatomica e fisioldgica do sistema 
nervoso perifcrico tornou-o um campo de provas 
para muitas descobertas importantes sobre trans¬ 
missao quimica, e os mesmos principios gerais apli- 
cam-se ao sistema nervoso central (Cap. 36). Para 
maior detalhamento, consultar Cooper ef a/. (2003), 
Robertson (2004) e Burnstock (2009). 


ASPECTOS HISTORICOS 

▼ Os primeiros estudos realizados com o sistema nervoso peri- 
terico foram fundamentals para a compreensao e dassificacao 
de muitos tipos importantes de agao farmacolbgica, por isso 
vale a pena contar um pouco dessa historia. Bacq (1975) e 
Valenstein (2005) fomecem describes excelentes. 

A fisiologia experimental csLibeleecu-se como forma de abor- 
dagem para a compreensao da funcao dos organismos vivos em 
meados do seculo XIX. O sistema nervoso periterico, e particu- 
larmente o sistema nervoso autdnomo, receberam muita 
atencao. O fato de que a estimulacao etetrica dos nervos era 
capaz de produzir uma grande variedade de efeitos fisiolbgicos 
— desde palidez cutanea ate parada cardiaca — representou 
um verdadeiro desafio para a compreensao, em especial quanto 
ao modo pelo qual o sinal passava do nervo para o tecido efe- 
tuador. Em 1877, Du Bois-Reymond foi o primeiro a expor os 
possiveis mecanismos envolvidos: "Dentre os processos natu- 
rais conhecidos capazes de transmitir a excitacao, apenas dois, 
na minha opiniao, sao dignos de nota — ou existe no limite da 
subsLUncia contrdtil uma secrecao estimuladora... ou o fen6- 
meno £ de natureza etetrica." De modo geral, houve uma pre- 
ferdneia pelo segundo ponto de vista. Em 1869, foi demonstrado 
que uma subsLIncia exogena, a muscarina, era capaz de imitar 
os efeitos da estimulacao do nervo vago, e que a atropina era 
capaz de inibir as acoes tanto da muscarina quanto da estimu¬ 
lacao do nervo. Em 1905, Langley demonstrou o mesmo pro¬ 
cesso utilizando nicolina e curare na juncao neuromuscular. A 
maioria dos fisiologistas interpretou esses fenomenos como 
sendo o resultado respectivamente da estimulacao e da inibicao 
de terminacoes nervosas, e nao como evidencias da transmissao 
quimica. Como consequencia, a sugestao de T R Elliott, feita em 
1904, de que a epinefrina fadrenalina) era capaz de agir como 
um transmissor quimico, mediando as agoes do sistema nervoso 
simpdtico, foi recebida com frieza, ate que Langley, professor 
de fisiologia em Cambridge, e uma figura eminente da 6poca, 
sugeriu, 1 ano depois, que a transmissao para o musculo esque- 


letico envolvia a secrecao de uma substancia relacionada com 
a nicotina pelas termina^oes ner\’osas. 

Uma das observacoes-chave feitas por Elliott foi de que a dege- 
neracao das terminagoes ner\ r osas simpaticas nao abolia a sen- 
sibilidade das prepara<;oes de musculo liso a epinefrina (con- 
forme previa a teoria etetrica), mas, na realidade, acentuava-a. 
A hipotese de transmissao quimica foi testada diretamente em 
1907 por Dixon, que tentou mostrar que a estimulacao do nervo 
vago fazia com que o coragao de um cao liberasse para o sangue 
uma substancia capaz de inibir outro coracao. O experimento 
fracassou, e um clima de ceticismo prevaleceu. 

Foi somente em 1921, na Alemanha, que Loewi mostrou que a 
estimulacao do tronco vagossimpatico conectado ao coracao 
isolado e canulado de uma ra era capaz de provocar a liberacao, 
na c^nula, de uma substancia ("Vagussl-ofT) que, caso fosse 
transferida do primeiro coracao para o segundo, inibia o 
segundo coracao. Esse 6 um experimento cldssico e muito citado 
que revel ou ser de diffril reproducao, ate mesmo para Loewi. 
Em um registro autobiografico, Loewi conta-nos que a ideia da 
transmissao quimica surgiu em uma discussao travada em 
1903, mas que o modo de testd-la experimentalmente somente 
lhe ocorreu apos uma noite, em 1920, quando sonhou com o 
experimento apropriado. Ele fez algumas anotacoes sobre esse 
importante sonho no meio da noite, mas, pela manlia, nao con- 
seguiu ler o que ele mesmo havia escrito. O sonho gentilmente 
retomou na noite seguinte e, para nao correr riscos, Loewi foi 
para o laboratorio ^s 3 horas da madrugada e realizou o expe¬ 
rimento com sucesso. O experimento de Loewi pode ser, e foi, 
criticado por diversas razoes (poderia, por exemplo, ter sido o 
potdssio, e nao um neurotransmissor, que estava agindo sobre 
o coracao receptor), mas v6rios experimentos posteriores pro- 
varam que ele estava certo. Suas descobertas podem ser resu- 
midas da seguinte forma: 

• A estimulacao do vago provocava o surgimento, no perfu- 
sato do coracao de ra, de uma substancia capaz de produzir, 
no segundo coracao, um efeito inibitbrio que se assemelhava 
a estimulacao vagal. 

• A estimulacao do sistema nervoso simpatico provocava o 
surgimento de uma substancia capaz de acelerar o segundo 
coracao. Por meio de medidas de fluoresebneia, Loewi con- 
cluiu posteriormente que essa substancia era a epinefrina. 

• A atropina impedia a acao inibidora do vago sobre o coracao, 
mas nao impedia a liberacao da Vagusstoff. Portanto, a atro¬ 
pina impedia os efeitos, e nao a liberacao do transmissor. 

• Quando a Vagusstoff era incubada com um triturado de 
musculo cardiaco, tomava-se inativa. Sabe-se hoje que esse 
efeito 6 decorrente da destruicao enzimatica da acetilcolina 
pela colines terase. 

• A fisostigmina, que potencializava o efeito da estimulacao do 
vago sobre o coracao, impedia a destruicao da Vagusstoff pelo 
mtisculo cardiaco, fomecendo evidbneia de que a potenriali- 
zacao era resultante da inibicao da colinesterase, que normal- 
men te destroi a substancia transmissora, a acetilcolina. 

Alguns anos mais tarde, no inicio dos anos de 1930, Dale 
mostrou de maneira convincente que a acetilcolina tambem era 
a substancia transmissora que agia na juncao neuromuscular do 
mtisculo estriado e nos ganglios autonomos. Uma das cliaves 
paTa o sucesso de Dale estava no uso de bioensaios altamente 
sensiveis, em especial com o mtisculo dorsal de sanguessuga, 
para medir a liberacao de acetilcolina. A transmissao quimica 
nas terminacoes nervosas simpaticas foi demonstrada aproxi- 
madamente na mesma bpoca que a transmissao colirtergica e 
por metodos muito semelhantes. Cannon e seus colaboradores, 
em Har\ r ard, foram os primeiros a demonstrar de forma inequi- 
voca o fenomeno da transmissao quimica nas terminacoes ner¬ 
vosas simpaticas. Por meio de experimentos in vivo, eles 
demonstraram que tecidos que se tomavam supersensiveis & 
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epinefrina como resultado de desnervapao simpatica previa 
respondiam, apos algum tempo, ao transmissor liberado pela 
estimulapao de ner\ r os simpiticos de outras paTtes do corpo. A 
identidade qufmica do transmissor, que se apresentava tenta- 
doramente semelhante a epinefrina mas nao era identico a ela, 
causou confusao durante muitos anos, ate que, em 1946, von 
Euler mostrou que se tratava de seu derivado nao metilado, a 
norepinefrina (noradrenalina). 

O SISTEMA NERVOSO AUTONOMO 

O sistema nervoso autdnomo por longo tempo ocupou a 
posipao central na farmacologia da transmissao quimica. 

BASES ANATOMICAS E FISIOLOGICAS 

O sistema nervoso autdnomo (Robertson, 2004) £ composto 
de trds divisoes anatdmicas principals: a simpatica, a paras- 
simpdtica e o sistema nervoso enterieo. Os slstemas simpatico 
e parassimpatico (Fig. 12.1) estabelecem um vinculo entre o 
sistema nervoso central e os 6rgaos perifericos. O sistema 
nervoso enterieo compreende os plexos nerv'osos intrinsecos 
do trato gastrintestinal, que est§o intimamente interconecta- 
dos com os sistemas simpatico e parassimpatico. 

O sistema nervoso autdnomo conduz todas as informa- 
edes provenientes do sistema nervoso central para o restante 
do organismo, exceto para a inervap§o motora dos musculos 
esqueiaticos. O sistema nervoso enterieo possui recursos 
integrativos suficientes que permitem o seu funcionamento 
de modo independente do sistema nervoso central, potem 


os sistemas simpatico e parassimpatico sko agentes do 
sistema nervoso central e nao s3o capazes de funcionar sem 
ele. O sistema nervoso aut6nomo esta em grande parte fora 
da infludncia do controle voluntario. Os principais processos 
que ele regula s3o: 

• a contrapao e o relaxamento da musculatura lisa de 
vasos e visceras 

• todas as secretes exbcrinas e algumas endderinas 

• os batimentos cardiacos 

• o metabolismo energdtico, particularmente no figado e 
nos musculos esqueiaticos. 

Um certo grau de controle auton6mico tambem afeta muitos 
outros sistemas, que incluem os rins, o sistema imunoldgico 
e o sistema somatossensorial. A via eferente autdnoma con- 
siste em dois neurdnios dispostos em sarie, enquanto no 
sistema motor somatico, um unico neuronio motor conecta 
o sistema nervoso central k fibra muscular esquelatica (Fig. 
12.2). Os dois neurdnios da via autdnoma sSo conhecidos, 
respectivamente, como pre-ganglionar e pos-ganglionar. No 
sistema nervoso simpatico, as sinapses estSo situadas em 
gdnglios autonomos, que se localizam fora do sistema nervoso 
central e contem as termina<;des nervosas das fibras pte- 
ganglionares e os corpos celulares dos neurdnios pds-gan- 
glionares. Nas vias parassimpaticas, as (telulas pds-ganglio- 
nares s5o encontradas principalmente nos drgSos-alvo, e 
ganglios parassimpaticos isolados (p. ex., o ganglio ciliar) 
sSo encontrados apenas na cabeca e no pesco^o. 

Os corpos celulares dos neurdnios simpaticos pre-gan- 
glionares situam-se no como lateral da substanda dnzenta 
dos segmentos toradcos e lombares da medula espinal, e as 
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Fig. 12.1 Esquema basico 
do sistema nervoso autdnomo 
de mamiferos. B, bulbar; C, 
cervical; Gl, gastrintestinal; L, lombar; 

S. sacral; T toracico. 
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Fig. 12.2 Acetilcolina e norepinefrina como 
transmissores no sistema nervoso perrferico. Estao 
indicados os dois tipos principals de receptor para a acetilcolina 
(ACtl), o niootlnico (nic) e o muscarinico (mus) (Cap. 13). NE, 
norepinefrina (noradrenalina). 


fibras deixam a medula espinal em nervos espinais como 
emergencia simpatico toracolombar. As fibras pr£-ganglionares 
fazem sinapse nas cadeias paravertebrais de ganglios simpAti- 
cos, situadas em ambos os lados da coluna vertebral. Esses 
gAnglios contdm os corpos celulares dos neur6nios simpAti- 
cos pds-ganglionares, cujos axdnios se reiinem no nervo 
espinal. Muitas das fibras simpAticas pds-ganglionares alcan- 
cam seus destinos perifericos por meio de ramos dos nervos 
espinais. Outras, cujos destinos silo as visceras abdominais 
e pAlvicas, tem seus corpos celulares em um grupo de gdn- 
glios pre-vertebrais desprovidos de par e localizados na cavi- 
dade abdominal. A tinica excegAo a essa estrutura formada 
por dois neurdnios 6 a inervagAo da medular da gl&ndula 
suprarrenal. As cAlulas secretoras de catecolaminas da 
medula suprarrenal sAo, na realidade, neurdnios simpAticos 
pds-ganglionares modificados, e os nervos que inervam a 
glandula s3o equivalentes is fibras pre-ganglionares. 

Os nervos parassimpAticos emergem de duas regides 
diferentes do sistema nervoso central. A emergencia craniana 
consiste em fibras prd-ganglionares de certos nervos crania- 
nos, ou seja, do nervo oculomotor (que transporta fibras paras- 
simpAticas destinadas aos olhos), dos nervos facial e glossofa- 
rttigeo (que transportam fibras para as glandulas salivares e 
para a nasofaringe) e do nervo vago (que transporta fibras 
para as visceras torAcicas e abdominais). Os gAnglios encon- 
tram-se espalhados e em Intima relacAo com os drgAos-alvo; 
os neurdnios p6s-ganglionares sio muito curtos quando 
comparados aos do sistema simpAtico. As fibras parassim- 
pAticas cujos destinos sio as visceras abdominais e pAlvicas 
saem da medula espinal como emergencia sacral. Trata-se de 
um feixe de nervos conhecido como nervos eretores (porque 
sua estimulagiio provoca eregAo genital — um fato de certa 
importancia para os responsAveis pela inseminagAo artificial 
do gado). Essas fibras fazem sinapse em um grupo de gdn- 
glios pelvicos dispersos, de onde as fibras p6s-ganglionares 
curtas saem e rumam para tecidos-alvo como a bexiga, o reto 
e os drgAos genitais. Os ganglios pelvicos transportam tanto 
fibras simpAticas quanto parassimpAticas, e as duas divisdes 
nAo sAo anatomicamente dLstintas nessa regiio. 

O sistema nervoso entArico (revisto por Goyal & Ilirano, 
1996) consiste em neurdnios cujos corpos celulares estAo 
situados nos plexos intramurais da parede do intestino. 
Estima-se que haja mais cAlulas nesse sistema do que na 


medula espinal, e, em termos funcionais, tais cAlulas nAo se 
encaixam de forma simples na classificacAo simpAtico/ 
parassimpAtico. Os nervos provenientes dos sistemas simpA- 
tico e parassimpAtico terminam em neurdnios entAricos e 
tambdm seguem diretamente para musculos lisos, glandulas 
e vasos sangulneos. Alguns neurdnios entdricos atuam como 
mecanorreceptores ou quimiorreceptores, constituindo vias 
reflexas locais capazes de controlar a funcAo gastrintestinal 
sem estlmulos extemos. O sistema nervoso entdrico 6 farma- 
cologicamente mais complexo que os sistemas simpAtico e 
parassimp^tico e envolve muitos neuropeptldeos e outros 
transmissores (como 5-hidroxitriptamina, dxido nltrico e 
ATP). 

Em alguns locais (p. ex., no mdsculo liso visceral do intes¬ 
tino e da bexiga, e no cora^So), os sistemas simp&tieo e paras- 
simpatico produzem efeitos opostos; h^, contudo, outros 
locais onde apenas uma divisSo do sistema autdnomo opera. 
As glandulas sudoriparas e a maioria dos uasos sanguineos, por 
exemplo, tdm apenas inervac^o simpatica, ao passo que o 
musculo ciliar do olho tem apenas inervacSo parassimp^tica. 
A musculatura lisa dos bromjuios tem apenas inervacio paras- 
simpitica (constritora) (embora seu tdnus seja altamente 
senslvel a epinefrina drculante — que provavelmente age 
inibindo a inervagSo constritora, e n3o diretamente sobre o 
musculo liso). As arterias de resistencia (Cap. 22) possuem 
inerva^So simpatica vasoconstritora, mas nSo apresentam 
inerva^So parassimpatica; em vez disso, o tdnus constritor a 
contrabalancado por uma liberacao basal de dxido nltrico 
proveniente das cdlulas endoteliais (Cap. 20). Existem outros 
exemplos, como as glandulas salivares, em que os dois siste¬ 
mas produzem efeitos semelhantes, e niSo opostos. 

Assim, d um erro considerar os sistemas simpatico e 
parassimpatico simplesmente como oponentes fisioldgicos. 
Cada um cumpre sua prdpria fungio fisioldgica e pode estar 
mais ou menos ativo em determinado 6rg§o ou tecido de 
acordo com a necessidade do momento. Cannon enfatizou 
de modo apropriado o papel geral do sistema simpatico no 
desencadeamento de reagdes de "luta ou fuga" em situagdes 
de emergencia, porem tais situagdes s3o raras para a maioria 
dos animais. No dia a dia, o sistema nervoso autdnomo age 
de modo contlnuo controlando fungdes locais espedficas, 
como, por exemplo, o ajuste do organismo mudancas de 
postura, ao exerclcio ou k temperatura ambiente 0^nig & 
McLachlan, 1992). O conceito popular sobre a existdneia de 
um continuum entre o estado extremo de "repouso e diges- 
tSo" (parassimpatico ativo e simpatico inativo) e o estado 
extremo de luta ou fuga de uma situagSo de emergencia 
(simpatico ativo e parassimpatico inativo) 4 uma supersim- 
plificagao. 

A Tabela 12.1 lista algumas das respostas autondmicas 
mais importantes que ocorrem nos seres humanos. 

TRANSMISSORES NO SISTEMA NERVOSO 
AUTONOMO 

Os dois principais neurotransmissores que operam no 
sistema autdnomo silo a acetilcolina e a norepinefrina, cujos 
sltios de agSo silo mostrados de modo esquemAtico na Figura 
12.2. Esse esquema tambAm mostra o tipo de receptor pds- 
sinAptico com o qual os transmissores interagem em diferen¬ 
tes sltios (discutido com mais detalhes nos Caps. 13 e 14). 
Algumas regras gerais silo as seguintes: 

• Todas as fibras nervosas motoras que deixam o sistema 
nervoso central liberam acetilcolina, que age nos 
receptores nieottnicos (embora, nos ganglios autdnomos, 
uma pequena parte da estimulagAo seja resultante da 
ativagilo de receptores muscarinicos; Cap. 13). 

• Todas as fibras parassimpAticas pds-ganglionares 
liberam acetilcolina, que age nos receptores 
muscarinicos. 
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Tabela 12.1 Principals efeitos do sistema nervoso autonomo 


6rgao 

Efeito simpatico 

Tipo de receptor 

Efeito 

Tipo de receptor 



adrenergico* 

parassimpatico 

colinergico 3 

Coracao 

N6 sinusal 

Frequfricia t 

Pi 

Frequ§ncia 4 

m 2 

Musculo atrial 

Forga t 

Pi 

Forga 4 

m 2 

N6 atrioventricular 

Automatismo t 

Pi 

Veloddade de condugao 4 

m 2 


Automatismo t 


Bloqueio atrioventricular 

m 2 

Musculo ventricular 

P. 

Nenhum efeito 

fit 

Forga t 

Vasos sangulneos 

Arteriolas 





Coronarias 

Constrigao 

a 

Nenhum efeito 

— 

Musculos 

DilatagSo 

p* 

Nenhum efeito 

— 

Visoeras, pele, c6rebro 

Constrigao 

a 

Nenhum efeito 

— 

Tecido eretil 

Constrigao 

a 

Dilatag§o 

M 3 b 

Glandulas salrvares 

Constrigao 

a 

Dilatagao 

Ms b 

Veias 

Constrig§o 

a 

Nenhum efeito 

— 


DilatagSo 

p* 

Nenhum efeito 

— 

Visceras 

Bronquios 





Musculatura lisa 

Sem inervag§o simpatica; ha, poram, 
dilatagao por efeito da epinefrina (adrenalina) 
circulante 

P2 

Constrigao 

Ms 

Glandulas 

Trato gastrintestinal 

Nenhum efeito 

Motilidade 4 

— 

Secregio 

Motilidade t 

Ms 

Musculatura lisa 

a,, a* 

Ms 

Esfincteres 

Constrigao 

«2, P2 

Dilatagao 

Ms 

Glandulas 

Nenhum efeito 

— 

Secregao 

Ms 




Secregao de acido gastrico 

M, 

Bexiga 

Relaxamento 

P2 

Contragao 

Ms 


Constrigao do esflncter 

a, 

Relaxamento do esfincter 

Ms 

Utero 





Grdvido 

Contragao 

a 

Va navel 

— 

N&o gravido 

Relaxamento 

P* 



Orgaos sexuais 
masculinos 

Ejaculagao 

a 

Eregao 

Mj b 

Olho 





Pupila 

DilatagSo 

a 

Constrigao 

Ms 

Musculo ciliar 

Relaxamento (leve) 

p 

Contragao 

Ms 

Pele 

Glandulas sudoriparas 

Secregao (principalmente oolinargica via 
reoeptores Ms) 

— 

Nenhum efeito 

— 

Musculos piloeretores 

Piloeregao 

a 

Nenhum efeito 

— 

Glandulas salivares 

Secregao 

a, p 

Secregao 

Ms 

Glandulas lacrimais 

Nenhum efeito 

— 

Secregao 

Ms 

Rim 

Secregao de renina 

Pi 

Nenhum efeito 

— 

Figado 

Glicogenolise 

Gliconeog&iese 

a, p 2 

Nenhum efeito 

— 


*0s tipos de receptores adreoergicos e colinergicos mostracos sao descritos mais completamente nos Capitulos 13 e 14. Transmissores quimicos diferentes da acetilcolina e 
norepinefrina contribuem para muitas dessas respostas (Tabela 12 2 ). 

b Os efeitos vasodilatadores cos reoeptores M, nesultam da liberagao de oxido nitrico pelas oelulas encote lais (Cap. 22). 
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Anatomia basica do sistema 
nervoso autdnomo 


Transmissores do sistema 
nervoso autonomo 



0 sistema nervoso autdnomo 6 composto de trds divisdes: 
simpktica, parassimpktica e entSrica. 

0 padrdo bdsico (dois neurdnios) dos sistemas simpdtico e 
parassimpdtico consiste em um neurdnio prk-ganglionar 
com o corpo celular no sistema nervoso central (SNC) e um 
neurdnio pds-ganglionar com seu corpo celular em um 
gdnglio autdnomo. 

0 sistema parassimpdtico estd conectado ao SNC por meio da: 

- emergdnda em nervos cranianos (III, VII, IX, X) 

- emergdncia sacral. 

Os gdnglios parassimpdticos geralmente estdo pr6ximos do 
6rgdo-alvo ou em seu interior. 

A emergdncia simpdtica deixa o SNC por raizes espinais 
tordcicas e lombares. Os gdnglios simpdticos formam duas 
cadeias paravertebrais, e ha tambdm gdnglios na linha 
mddia do corpo. 

0 sistema nervoso entdrico consiste em neurdnios situados 
nos plexos intramurais do trato gastrintestinal. Ele recede 
estlmulos dos sistemas simpdtico e parassimpdtico, mas § 
capaz de agir isoladamente, controlando as fungdes 
motoras e secretdrias do intestino. 


• Os principals transmissores sdo a acetilcolina (ACh) e a 
norepinefrina. 

• Os neurdnios prd-ganglionares sdo colindrgicos, e a 
transmissdo nos gdnglios ocorre atravds dos receptores 
nicotlnicos da ACh (embora os receptores muscarlnicos da 
ACh tambdm estejam presentes em cdlulas 
pds-ganglionares). 

• Os neurdnios parassimpdticos pds-ganglionares sdo 
colindrgicos, atuando nos receptores muscarlnicos de 
6rgdos-alvo. 

• Os neurdnios simpdticos pds-ganglionares sdo, 
fundamentalmente, noradrendrgicos, embora alguns sejam 
colindrgicos (p. ex., gldndulas sudorlparas). 

• Transmissores outros, aldm da norepinefrina e acetilcolina 
(transmissores NANC) tambdm sdo abundantes no sistema 
nervoso autdnomo. Os principals sdo o dxido nltrico e o 
peptldeo vasoativo intestinal (parassimpdtico), o ATP e o 
neuropeptldeo Y (simpdtico). Hd tambdm a participagdo de 
outros mediadores, como a 5-hidroxitriptamina, o GABA e a 
dopamina. 

• A cotransmissdo d um fendmeno geral. 

NANC, nao adrenengico, nao oolinergico; ATR adenosina tnfosfato; GABA, addo 


Fisiologia do sistema nervoso 
autdnomo 

• 0 sistema autdnomo controla a musculatura lisa (visceral e 
vascular), as secregdes exdcrinas (e algumas enddcrinas), 
a frequdncia e a forga de contragdo cardlacas, e certos 
processos metabdlicos (p. ex., a utilizagdo da glicose). 

• Os sistemas simpdtico e parassimpdtico tdm agdes 
antagdnicas em algumas situagdes (p. ex., no controle da 
frequdncia cardlaca e sobre a musculatura lisa gastrintesti¬ 
nal), mas ndo em outras (p. ex., sobre as gldndulas 
salivares e o musculo ciliar). 

• A atividade simpdtica aumenta durante o estresse (resposta 
de "luta ou fuga"), enquanto a atividade parassimpdtica 
predomina durante a saciedade e o repouso. Sob condigdes 
normais, ou seja, quando o organismo ndo estd em situagdes 
extremas, ambos os sistemas exercem um controle 
fisioldgico contlnuo sobre drgdos especfficos. 



• Todas as fibras simpdticas pds-ganglionares (com uma 
excegdo importante) liberam norepinefrina, que pode 
agir sobre receptores a ou p-rtdrcttergicos (Cap. 14). A 
unica excegdo consiste na inervacdo simpdtica das 
gldndulas sudorlparas, onde a transmissdo resulta da 
acdo da acetilcolina sobre receptores muscarlnicos. Em 
algumas espdcies, pordm ndo em seres humanos, a 
vasodilatacdo no musculo esqueldtico d produzida por 
fibras nervosas simpdticas colindrgicas. 

A acetilcolina e a norepinefrina sdo os transmissores autond- 
micos de maior destaque e sdo fundamental para a compre- 
ensdo da farmacologia autondmica. Contudo, muitos outros 
mediadores quimicos tambdm sdo liberados pelos neurdnios 
autondmicos (ver adiante), e sua importdncia funcional estd 
se tomando cada vez mais clara. 


ALGUNS PRINCIPIOS GERAIS DA 
TRANSMISSAO QUIMICA 

Os processos bdsicos da transmissdo quimica — a liberacdo 
de mediadores e sua interacdo com os receptores situados 
nas cdlulas-alvo — sdo descritos nos Capitulos 4 e 3, respec- 
tivamente. Neste capftulo, estudaremos algumas caracteris- 
ticas gerais da transmissdo quimica de particular relevdnda 
para a farmacologia. Muitos desses prindpios aplicam-se 
tambdm ao sistema nervoso central e sdo retomados no Capi- 
tulo 36. 


PRINCIPIO DE DALE 

V Em seu cnundado modemo, o prindpio de Dale, exposto em 
1934, afirma que: "Um neurdnio maduro libera o mesmo trans- 
missor (ou transmissores) em todas as suas sinapses." Dale 
considerava improvdvel que um tanico neurdnio pudesse arma- 
zenar e liberar diferentes transmissores em termina<;6es ner\’o- 
sas diferentes, e seu ponto de \ista foi corroborado por eviddn- 
cias fisiologicas e neuroquimicas. Sabe-se agora, no entanto, que 
hd situacoes nas quais diferentes transmissores sao liberados de 
diferentes terminacoes do mesmo neuronio. Aldm disso, a 
maioria dos neurdnios libera mais de um transmlssor (ver 
Cotransmissao, adiante) e pode mudar seu repertbrio de trans¬ 
missores, como, por exemplo, durante o desenvolvimento ou 
em resposta a uma lesao. Adidonalmente (Fig. 4.12), o equili- 
brio do coquetel de mediadores liberado por uma termina<;ao 
nervosa pode variar em fun^ao das condi^oes do estimulo e em 
resposta a moduladores pre-sinapticos. O principio de Dale foi 
elaborado, 6 daro, muito antes da descoberta dessas complexi- 
dades, e b provdvel que agora ele ja tenha perdido sua utilidade, 
embora os puristas pareqam curiosamente relutantes em 
abandona-lo. 

SUPERSENSIBILIDADE POR DESNERVA^AO 

Principalmente com base no trabalho de Cannon sobre o 
sistema simpdtico, sabe-se que, quando um nervo b seccio- 
nado e suas terminagdes degeneram, a estrutura por ele iner- 
vada toma-se supersensivel k subst^ncia transmissora libe- 
rada pelas terminacdes. Dessa forma, o musculo esquelbtico. 
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que normalmente responde k acetilcolina injetada apenas 
quando uma dose grande £ administrada diretamente no 
sangue arterial, responder^, ap6s a desnerva^ao, contrain- 
do-se a quantidades muito menores. Outros 6rg3os, como as 
glSndulas salivares e os vasos sangulneos, mostram uma 
supersensibilidade semelhante a da acetilcolina e k da nore- 
pinefrina quando os nervos p6s-ganglionares degeneram, e 
h A evidencias de que vias do sistema nervoso central se 
comportam da mesma forma. 

▼ Varios mecanismos contribuem para a supersensibilidade 
por desnerva^ao, e a extensao e o mecanismo do fendmeno 
variam de 6rgao para 6rgao. Os seguintes mecanismos \k foram 
registrados (Luis e Noel, 2009): 

• Proliferagao de receptores. £. parti cularmenle acentuada no 
mtisculo esqueletico, onde o ntimero de receptores para a 
acetilcolina aumenta 20 vezes ou mais apds a desnervacao; 
os receptores, normalmente localizados na regiao da placa 
terminal das fibras, espalham-se sobre toda a superfine. Em 
outros sistemas, o aumento do ntimero de receptores 6 muito 
menor, ou mesmo completamente ausente. 

• Perda de mecanismos de remogdo do Iransmissor. Nas sinapses 
noradrendrgicas, a perda da captura neuronal de norepine- 
frina (Cap. 14) contribui substancialmente para a supersen¬ 
sibilidade por desnervacao. Nas sinapses colinergicas, ocorre 
perda parcial de colinesterase (Cap. 13). 

• Aumento da responsividade pos-junciotial. As celulas da muscu- 
latura lisa tomam-se parcialmente despolarizadas e hiperex- 
citdveis apos a desnervacao (devido em parte a reducao da 
atividade da Na*-K*-ATPase; Cap. 4) e esse fendmeno con¬ 
tribui apredavelmente para a sua supersensibilidade. Pode 
tambem ocorrer aumento da sinalizagao de Ca 2 *, acarretando 
melhora do acoplamento excita<;ao-contra<;ao. 

A supersensibilidade pode ocorrer, mas de modo menos 
acentuado, quando a transmissao £ interrompida por proces- 
sos outros que nSo a sec&o do nervo. O bloqueio farmacolo- 
gico da transmissao ganglionar, por exemplo, quando 
mantido por alguns dias, causa algum grau de supersensibi¬ 
lidade nos 6rg3os-alvo, e o bloqueio a longo prazo de recep¬ 
tores p6s-sinapticos tambem provoca a prolifera^ao de recep¬ 
tores, tomando a celula supersensivel quando o agente blo- 
queador 6 removido. Fendmenos como esses s3o importantes 
quando ocorrem no sistema nervoso central, onde a super¬ 
sensibilidade pode provocar urn efeito "rebote" quando f&r- 
macos que comprometem a transmissSo sinaptica sao admi- 
nistrados durante algum tempo e, em seguida, suspensos. 

MODULA^AO PRE-SINAPTICA 

As terminacGes pr^-sinApticas que sintetizam e liberam 
transmissores em resposta a atividade eletrica na fibra 
nervosa frequentemente s3o, elas prdprias, sensfveis a subs- 
t&ndas transmissoras e a outras substancias que podem ser 
produzidas localmente nos teddos (para uma revis§o sobre 
esse assunto, ver Boehm e Kubista, 2002). Tais aches pr£-si- 
nipticas geralmente tern o efeito de irtibir a liberate do 
trartsmissor, mas podem exacerbi-la. A Figura 12.3A mostra 
o efeito inibidor da epinefrina sobre a libera^So de acetilco¬ 
lina (evocada por estimula^So eletrica) das terminates ner- 
vosas parassimp&ticas pds-ganglionares do intestino. A libe¬ 
rate de norepinefrina das terminat;des nervosas simpaticas 
vizinhas tamb£m pode inibir a liberate de acetilcolina. As 
terminacOes nervosas noradrent?rgicas e colinergicas fre¬ 
quentemente estao situadas prdximas umas das outras no 
plexo mioenterico, de modo que os efeitos antagOnicos dos 
sistemas simpatico e parassimpatico resultam nao apenas 
dos efeitos opostos dos dois transmissores sobre as celulas 
do musculo liso, mas tambem da inibic3o da liberate de 
acetilcolina pela norepinefrina que age sobre as terminac'oes 
nervosas parassimpeticas. Uma situa^So parecida de inibi- 
C^o pre-siniptica redproca ocorre no cora^ao, onde a nore¬ 
pinefrina inibe a liberalso de acetilcolina, como no plexo 
mioenterico, e a acetilcolina tambem inibe a libera^So de 
norepinefrina. Esses sSo exemplos de interagoes heterotropiais, 


nas quais um neurotransmissor afeta a libera<$o do outro. 
Entretanto, tambem ocorrem interagoes homotropiais, nas 
quais o transmissor, ligando-se a autorreceptores pre-sinep- 
ticos, afeta as terminacdes nervosas de onde este sendo libe- 
rado. Esse tipo de retroalimetitagm (feedback) autoinibitoria 
atua efidentemente nas terminacdes nervosas noradrenergi- 
cas (Starke et al., 1989). A Figura 12.3B mostra que, em 
camundongos normais, a liberacSo de norepinefrina pelo 
hipocampo sofre um aumento apenas modesto quando o 
numero de salvas de estimulos aumenta de um para 64. Em 
camundongos transgenicos deficientes de um tipo espedfico 
de receptor « 2 -adrenergico pre-siniptico (Cap. 14), a quanti- 
dade liberada pela salva de estimulos mais prolongados £ 
muito maior, apesar de a quantidade liberada por um esti- 
mulo isolado n<io se alterar. Isso ocorre porque com apenas 
um ou poucos estimulos, n3o hi oportunidade para que a 
retroalimentacio autoinibitdria se desenvolva, enquanto 
com salvas de estimulos mais longos a irtibi^ao passa a 
operar efidentemente. Uma retroalimenta^ao autoinibitcma 
semelhante ocorre com muitos transmissores, incluindo ace¬ 
tilcolina e 5-hidroxitriptamina. 

Tanto no sistema noradrenirgico quanto no colinirgico, 
os autorreceptores pri-sinipticos sao farmacologicamente 
distintos dos receptores p6s-sinipticos (Caps. 13 e 14), e 
existem firmacos que agem seletivamente, como agonistas 
ou antagonistas, sobre os receptores prt* ou p6s-sinipticos. 

As terminates nen osas colinergicas e noradren£rgicas 
respondem nio apenas k acetilcolina e a norepinefrina, con- 
forme descrito anteriormente, mas tambem a outras substin- 
cias que sSo liberadas como cotransmissores, como o ATP e 
o neuropeptideo Y (NPY), ou derivadas de outras fontes, que 
induem 6xido nitrico, prostaglandinas, adenosina, dopa- 
mina, 5-hidroxitriptamina, GABA, peptideos opioides, endo- 
canabinoides e muitas outras substincias. O papel fisiold- 
gico e a importancia farmacologica dessas diferentes intera- 
c6es ainda nio sio claros (ver revisSo de Vizi, 2001), contudo 
a descricio do sistema nervoso autdnomo, representada na 
Figura 12.2, e sem duvida uma supersimplificato- A Figura 
12.4 mostra algumas das principais intera<^6es pre-sinipticas 
que ocorrem entre neur6nios autdnomos e traz um resumo 
das numerosas influencias quimicas que regulam a liberac^o 
dos transmissores dos neurdnios noradrenergicos. 

Os receptores pre-sinipticos regulam a liberacSo dos 
transmissores, principalmente influindo na entrada de Ca 2 * na 
terminacio nervosa (Cap. 4), mas tambem por outros meca¬ 
nismos (Kubista e Boehm, 2006). A maioria dos receptores 
pre-sinipticos e do tipo acoplado k protelna G (Cap. 3), que 
controla a funcSo dos canais de celcio e de potAssio por meio 
de segundos mensageiros que regulam o estado de fosforila- 
c^o das proteinas dos canais, ou por meio de uma interact 
direta das proteinas G com os canals. A liberac&o de transmis¬ 
sores e inibida quando a abertura dos canais de c^lcio e 
inibida, ou quando a abertura dos canais de potessio e aumen- 
tada (Cap. 4); em muitos casos, ambos os mecanismos operam 
simuitaneamente. Tambem ocorre regula<$o pre-sin^ptica 
por intermedio de receptores ligados diretamente aos canais 
i6nicos (receptores ionotrdpicos; Cap. 3) e nSo de receptores 
ligados ks proteinas G (Kubista e Boehm, 2006). Os receptores 
nicotlnicos para a acetilcolina (nAChRs) s3o particularmente 
importantes nesse aspecto. Eles podem facilitar ou inibir a 
liberac^o de outros transmissores, como o glutamato (Cap. 
36), e a maioria dos receptores nicotlnicos para a ACh expres¬ 
ses no sistema nervoso central tern localizagSo pr^-sin^ptica. 
Outro exemplo £ o receptor GABA a , cuja a<^io consiste em 
inibir a libera^So de transmissores (Caps. 4 e 37). Outros 
receptores ionotrdpicos, como aqueles ativados pelo ATP e 
pela 5-hidroxitriptamina (Caps. 15 e 16), podem ter efeitos 
semelhantes sobre a liberagSo de transmissores. 

MODULA^AO POS-SINAPTICA 

Os mediadores qulmicos agem com frequ£ncia sobre estru- 
turas pds-sin^pticas, que incluem neur6nios, celulas da mus- 
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Epinefrina i —i □ ■ ■ Numero de esti'mulos 

(pmol/1) 0,5 1,0 1,0 0,5 

■ Tipo selvagem 

Nocaute para receptor 
adrenergico 

Fig. 12.3 Exemplos de inibigao pre-sinaptica. [A] feito inibrtono da epinefrina sobre a liberacao da acetiAcoiina (ACh) de nervos pos- 
ganglionares parassimpatioos do ileo de oobaia. Os nervos intramurais foram estimulados eletricamente nos pontos indicados, e a ACh liberada no Kquido do 
banho foi determinada por btoensaio. A epinefrina inibe eficientemente a liberagao de ACh. [B] Liberacao de norepinefrina de fatias do hipocampo de 
camiindongo em resposta a safvas de estimulos elAtricos. As bairas azuis representam camundongos normals (tipo selvagem). As barras vemnelhas mostram 
camjndongos "nocaute" para o receptor cu-adrenergico (/. e., que nao possuem esse receptor). Afalta de autoinibigao pre-sinaptica nesses animais acarreta 
grande aumento na liberagao com uma salva prokxigada de estimulos, porem nAo afeta a liberagao com menos de quatro estimulos, porque a autoinibigao 
demora alguns segundos para ocorrer. ([A] De Vizi E S 1979 Prog Neurobiol 12:181. [B] Redesenhado de Trendelenburg et al 2001 Naunyn Sctimiedeberg s 
Arch Pharmacol 364:117-130.) 
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culatura lisa, cAlulas do musculo cardiaco etc., de tal modo 
que a excitabilidade ou o padrAo de descarga espontanea 
dessas estruturas A alterado. Em muitos casos, como na 
modulagAo prA-sinAptica, isso A causado por alteragdes no 
funcionamento dos canais de cAlcio e/ou potAssio que sAo 
mediadas por um segundo mensageiro. Alguns exemplos 
sAo os seguintes: 

• O efeito excitatdrio lento produzido por diversos 
mediadores, que incluem acetilcolina e peptideos como 
a substancia P (Cap. 19), sobre muitos neurdnios 
perifAricos e centrais, resulta principalmente de uma 
diminuigAo da permeabilidade ao K\ Inversamente, o 
efeito inibitdrio de vArios opioides decorre 
principalmente de aumento da permeabilidade ao K*. 

• Os tranquilizantes benzodiazepinicos (Cap. 43) agem 
diretamente sobre receptores para GABA (Cap. 37), 
fadlitando seu efeito inibitdrio. 114 algumas evidencias 
de que fArmacos como a galantamina atuam de modo 
semelhante sobre receptores nicotinicos para a 
acetilcolina, facilitando o efeito excitatdrio da acetilcolina 
no cerebro, fato que pode ser relevante para o emprego 
de tais fArmacos no tratamento da demencia (Cap. 39). 

• O neuropeptideo Y (NPY), que A liberado como 
cotransmissor juntamente com a norepinefrina em 
muitas terminagdes nervosas simpAticas, aumenta o 
efeito vasoconstritor da norepinefrina e, dessa forma, 
fadlita enormemente a transmissAo. 

Os efeitos prA e p6s-sinApticos descritos anteriormente sAo 
frequentemente descritos como neuromodulagao, porque o 
mediador age aumentando ou diminuindo a eficAcia da 
transmissAo sinAptica sem, contudo, participar diretamente 
como transmissor. Muitos neuropeptideos, por exemplo, 
afetam os canais ionicos de membrana de modo a aumentar 
ou diminuir a excitabilidade e, dessa forma, controlam o 
padrAo de descarga da cAlula. Embora seja imprecisamente 


definida, a neuromodulacAo 1 de modo geral envolve proces- 
sos mais lentos (que demoram de segundos a dias) do que a 
neurotransmissAo (que ocorre em milissegundos) e opera por 
meio de cascatas de mensageiros intracelulares (Cap. 3) e nAo 
diretamente sobre canais idnicos controlados por ligantes. 

OUTROS TRANSMISSORES (ALEM DA 
ACETILCOLINA E DA NOREPINEFRINA) 

Como mencionado anteriormente, a acetilcolina e a norepi¬ 
nefrina nAo sAo os unicos transmissores auton6micos. A 
constatagAo desse fato um tanto desalentador foi feita hA 
muitos anos, quando se observou que a transmissAo aut6- 
noma em muitos 6rgAos nAo podia ser completamente blo- 
queada por fArmacos que abolem as respostas a esses trans¬ 
missores. A mediocre, porAm persistente, expressAo trans¬ 
missAo tuio adrenergica, nao cvlinergica (NANC) foi entAo 
cunhada. Posteriormente, mAtodos de fluorescAncia e imu- 
nocitoquimica mostraram que os neurdnios, inclusive neu- 
r6nios autonomos, contAm muitos transmissores potenciais, 
frequentemente vArios em uma mesma cAlula. Os compostos 
agora conhecidos que atuam como transmissores NANC 
incluem ATP, peptideo intestinal vasoativo (AlP), NPY e 
6xido nitrico (Fig. 12.5 e Tabela 12.2), que agem nas termi- 
nag5es nervosas p6s-ganglionares, bem como a substAncia P, 
a 5-hidroxitriptamina, o GABA e a dopamina, que desempe- 
nham certas fungOes na transmissAo ganglionar (para uma 
revisAo abrangente do assunto, ver Lundberg, 1996). 

COTRANSMISSAO 

£ provavelmente regra, e nAo excegAo, o fato de os neurdnios 
liberarem mais de um transmissor ou modulador (Kupfer- 


’Rcccntemcnto o tcrmo vem scndo utilizado para abarcar uma 
gama dc estratAgias tcrapAuticas cxperimentais bascadas cm 
tAcnicas dc cstimulagAo dc nervos, as quais sc mostraram cficazcs 
cm uma variodadc dc dLsturbios neurolbgicos como disl uncao 
vesical, epilepsia c dcprcssAo. 


145 































12 


SE$AO 2 « MEDIADORES QUIMICOS 




Mediador 

Tipo de receptor 

ACh 

Muscarfnico 

NE/E 

** 

5-HT 

5-HT, 

Adenosina 

A, 

PGE 

EP 

Histamina 

h 2 

Encefalina 

I 

Dopamina 

D 2 

ATP 

P2X/P2Y 

Endocanabinoides 

CBI 




Fig. 12.4 Regula9§o pre-sinaptica da liberagao de transmissores das terminates nervosas noradrenergicas e 
colinergicas. [A] Interacoes homotropicas e heterotropicas postuladas entre nervos simpaticos e parassimpaticos. [B] Algumas influencias inibitorias 
e facilitatbrias conhecidas sobre a liberag&o da norepinefrina das terminals nervosas simpaticas. 5-HT, 5-hidroxitriptamina; E, epinefrina; ACh, 
aoetilcolina; NE, norepinefrina; NO, 6xido nltrico; NPY. neuropeptideo Y; PG, prostaglandina; PGE, prostaglandina E. 
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Fig. 12.5 Cotransmissao realizada pelo par 
norepinefrina/ATP no canal deferente de cobaia. A 

figura mostra as contragbes do tecido em resposta a um estimulo 
elbtrioo isolado que provoca a excitagSo de terminagbes nervosas 
simpaticas Na ausencia de fermacos bloqueadores, ocorre a 
produgao de uma resposta com dots picos (C). 0 primeiro pico 6 
abolido de modo seletivo pelo antagonista do ATP, a suramina (S), 
enquanto o segundo 6 bloqueado pelo antagonista «,-adrenbrgico, 
prazosina (P). A resposta 6 totalmente eliminada quando os dots 
fermacos estSo presentes. (Reproduzido, com permissao, de von 
Kugelglen & Starke 1991 Trends Pharmacol Sd 12: 319-324.) 
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mann, 1991; Lundberg, 19%), cada qual interagindo com 
receptores espedficos e produzindo efeitos, frequentemente 
tanto pre como pbs-sin£pticos. A Figura 12.5 mostra um 
exemplo de cotransmissao realizada pelo par norepinefrina/ 
ATP nas terminacftes nervosas simpaticas, e os exemplos e 
mecanismos mais bem estudados aparecem resumidos na 
Tabela 12.2 e nas Figuras 12.6 e 12.7. 

Alguem bem que poderia perguntar: qual a a vantagem 
funcional da cotransmissSo quando comparada com a trans- 
missio realizada por apenas um transmissor que age sobre 
v^rios receptores diferentes? As possiveis vantagens s3o: 

• Um constituinte do coquetel (p. ex., um peptideo) pode 
ser removido ou inativado mais lentamente do que 
outro (p. ex., uma monoamina) e, como consequ£ncia, 
pode atingir alvos mais distantes do sftio de liberagao e 
produzir efeitos mais duradouros. Esse parece ser o 
caso, por exemplo, da acetilcolina e do hormdnio 
liberador de gonadotrofinas em g&nglios simpiticos 
(Jan & Jan, 1983). 

• O equilfbrio entre os transmissores liberados pode 
variar sob diferentes condicGes. Em terminagbes 
nervosas simpaticas, por exemplo, onde a norepinefrina 
e o NPY s3o armazenados em vesfculas separadas, o 
NPY b liberado preferencialmente em frequences de 
estimulagilo altas, de modo que a liberagao distinta de 


Neuromodulagao e interaqioes 
pre-sinapticas 

• Albm de atuarem diretamente como neurotransmissores, os 
mediadores quimicos sao capazes de regular 

— a liberagao prb-sinbptica de transmissores 

— a exdtabilidade neuronal. 

• Ambos sao exemplos de neuromodulagao e geralmente 
envolvem a regulagao de canais idnicos da membrana por 
meio de segundos mensageiros. 

• Os receptores prb-sinbpticos podem inibir ou aumentar a 
liberagao de um neurotransmissor, sendo a inibigao, e a 
mais importante. 

• Os autorreceptores pr6-sin6pticos inibitbrios estao 
presentes em neurbnios noradrenbrgicos e colinbrgicos, 
fazendo com que cada transmissor iniba sua propria 
liberagio (retroalimentagao autoinibitdria). 

• Muitos mediadores endbgenos (p. ex., GABA, prostaglandi- 
nas, opioides e outros peptldeos), bem como os prbprios 
transmissores, exercem um controle prb-sinbptico 
(principalmente inibitbrio) sobre a liberagao do transmissor 
autonbmico. 

_ / 



um ou outro mediador pode resultar de uma variagSo 
no padrSo de descarga. Tambem sSo possiveis efeitos 
diferenciais dos moduladores prb-sinapticos; por 
exemplo, a ativagSo de receptores p-adrenbrgicos inibe 
a liberagao de ATP, ao mesmo tempo que aumenta a 
liberagao de norepinefrina das terminag&es nervosas 
simpaticas (Gongalves et aL, 19%). 

TERMINO DA A^AO DOS TRANSMISSORES 

Albm da variedade peptidbrgica (Cap. 19), as sinapses de 
transmissao quimica invariavelmente incorporam um meca- 
nismo para o rapido processamento do transmissor liberado, 
de modo que sua ag3o seja breve e localizada. Nas sinapses 
colinergicas (Cap. 13), a acetilcolina liberada b rapidamente 
inativada na fenda sinaptica pela acetilcolinesterase. Na 
maioria dos demais casos (Fig. 12.8), a ag£o do transmissor 
b finalizada pela sua captura * ativa realizada pelo neurdnio 
pra-sinaptico ou por caiulas de suporte, como a glia. Tal 
captura depende de proteinas transportadoras, sendo cada 
uma especffica para determinado transmissor. A principal 
dasse (cotransportadores Na*-Cl), cujas estrutura molecular 
e funcSo sSo bem conhecidas (Nelson, 1998; Torres et aL, 
2003; Gether et al., 2006), consLste em uma famllia de protei¬ 
nas de membrana, cada uma com 12 hblices transmembrana. 
Diferentes membros da familia apresentam seletividade 
para um dos principals transmissores monoaminados (p. ex., 
o transportador de norepinefrina [noradrenalina], NET; o 
transportador de serotonina, SERT, que transporta 5-hidro- 
xitriptamina; e o transportador de dopamina, DAT). Esses 
transportadores sao importantes alvos para farmacos psico- 
ativos, especialmente os antidepressivos (Cap. 46), farmacos 
ansioliticos (Cap. 43) e estimulantes (Cap. 47). Os transpor¬ 
tadores de glicina e GABA pertencem a mesma familia. 

Os transportadores vesiculares (Cap. 4), que preenchem 
vesiculas sinapticas com molbculas de transmissor, estao 
intimamente reladonados com os transportadores de mem¬ 
brana. Estes ultimos, via de regra, agem como cotransporta¬ 
dores de Na*, Cl e molbculas de transmissores, e b o movi- 
mento do Na* para dentro da cblula, a favor de seu gradiente, 

*Nota da Rcvis^o Cicntifica: Apcsar de o tcrmo inglds 
corrcspondente se|a reuplake, muitas escolas entendem que, ncsse 
contcxto, a cxpressao captura 6 mats apropriada do que "rccaptura". 



147 



















12 


SE$AO 2 • MEDIADORES QUIMICOS 


Tabela 12.2 Exemplos de transmissores e cotransmissores nao adrenergicos, nao colinergicos no sistema nervoso periferico 


Transmissor 

Local izacao 

Funcao 

Nao peptidicos 

ATP 

Neuronios p6s-ganglionares simpaticos 

Despolarizagao/oontragao rapidas de celulas da 
musculatura lisa (p. ex., vasos sanguineos, canal deferente) 

GABA, 5-hidroxitriptamina 

Neurdnios entericos 

Reflexo peristattioo 

Oopamina 

Alguns neurdnios simpaticos (p. ex., rim) 

Vasodilatagao 

6xido nitrico 

Nervos pdlvicos 

EregSo 


Nervos gastricos 

Esvaziamento gastrico 

Peptidicos 

Neuropeptideo Y 

Neuronios pos-ganglionares simpaticos 

Fadlita a ag§o oonstritora da norepinefrina; inibe a liberagSo 
de norepinefrina (p. ex., vasos sanguineos) 

Peptideo intestinal vasoativo 

Nervos parassimpdticos para as gldndulas 
salivares 

Vasodilatagao; cotransmissor com a acetilcolina 


Inervagao NANC da musculatura lisa das 
vias aereas 

BroncodilatagSo 

Hormdnio liberador de gonadotrofina 

Ganglios simpaticos 

Despolarizapao lenta; cotransmissor com a acetilcolina 

Substdncia P 

Gdnglios simpaticos, neurdnios entericos 

Despolarizagdo lenta; cotransmissor com a acetilcolina 

Peptideo relacionado ao gene da 

Neurdnios sensitives nao mielinizados 

Vasodilatagao; extravasamento vascular; inflamagdo 

calcitonina 


neurogdnica 


NANC, n^o adrenergico. nao oolinergico. 


r 




Parassimpatico 


Simpatico 



-ACh 

-*> 

Resposta 

r£pida 


ATP- 

” s. 

-►NO 

- 

Resposta 

interrnediaria 


NE <- 

-v 

'a VIP 


Resposta 

lenta 

Q 

NPY A ' 



Resposta do tecido 


Fig. 12.6 Principals cotransmissores em neuronios 
pos-ganglionares simpaticos e parassimpaticos. Os 

diferentes mediadores geralmente fazem com que o 6rgao-alvo 
produza respostas r£pidas, intermediarias ou lentas. ACh, acetilcolina; 
ATP, adenosina Irifosfato; NE, norepinefrina; NO, 6xido nltrico; NPY, 
neuropeptideo Y; VIP, peptideo intestinal vasoativo. 
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que fomece a energia necessciria para o movimento do trans¬ 
missor para dentro da c£lula, contra o gradiente. O trans- 
porte simultaneo de Ions e transmissores indica que o pro- 
cesso gera uma corrente resultante atrav£s da membrana, 
que pode ser medida diretamente e utilizada para monitorar 
o processo de transporte. Mecanismos muito semelhantes 


s3o responsiveis por outros proeessos fisiolbgicos de trans¬ 
porte, tais como a capta^ao da glicose (Cap. 30) e o transporte 
de aminoaddos nos tubulos renais. Pelo fato de o gradiente 
eletroquimico do s6dio determinar o transporte das mol£cu- 
las do transmissor para dentro da c£lula, uma reduclo desse 
gradiente pode diminuir ou mesmo inverter o fluxo do trans¬ 
missor. Em condigfies normais esse fato provavelmente nao 
6 important©, por£m quando as terminacOes nervosas estao 
despolarizadas ou anormalmente sobrecarregadas com 
s6dio (p. ex., em condicOes isquthrticas) a libera^o nSo vesi¬ 
cular de transmissor resultante (e a inibidto do mecanismo 
normal de captura sinaptica) pode desempenhar papel sig¬ 
nificative nos efeitos da isquemia sobre tecidos como coraclo 
e c^rebro (Caps. 21 e 39). Estudos com camundongos trans- 
genicos "nocautes" (Torres et al., 2003) mostram que as reser- 
vas de transmissor disponivel para liberac^o encontram-se 
substancialmente depletadas nos animaLs desprovidos do 
transportador de membrana, evidenciando que a sintese do 
transmissor 4 incapaz de manter o armazenamento quando 
o mecanismo de captura esti desativado. Assim como com 
os receptores (Cap. 3), muitos polimorfismos gen^ticos em 
genes transportadores ocorrem no ser humano, o que 
aumenta a esperan^a de deseobrir associagdes entre anoma- 
lias gen^ticas e diversos disturbios neuroldgicos, cardiovas- 
culares e psiquiitricos. Porem, apesar de intensos reforcos 
de pesquisa, essas ligates permanecem ate o momento des- 
conheddas (Lin & Madras, 2006). 

Como veremos em capitulos posteriores, tanto os trans¬ 
portadores de membrana quanto os vesiculares sSo alvos 
para v£rios efeitos farmacoldgicos, e muitas pesquisas atuais 
tern como foeo a defini<$o das propriedades fisioldgicas e 
farmacoldgicas dessas mol^culas. 
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A Inibicao pre-sinaptica 



* M * 

B Inibicao pre-sinaptica heterotropica 



Terminacoos 
nervosas 
noradrenQrgicas; 
colinergicas no 
corag4o 



C Sinergismo pos-sinaptico 



Norepinefrina/NPY om 
vasos sanguineos 


Norepinefrina/ATP em vasos 
sanguineos, canal deferents 
ACh/GnRH em gAnglios simpaticos 
ACh/SP em g^nglios ent^ricos 



ACh/VIP na glSndula salivar 


j 


Vaso sangufneo 


Fig. 12.7 Cotransmissao e neuromodulacao — 
alguns exemplos. [A] Inibicao pn§-sin£ptica. [B] Inibigao 
pr4-sinaptica heterotropica. [C] Sinergismo p6s-sin£pbco ACh, 
acetiloolina: ATP, adenosina trifosfato; GnRH, homndnio liberador de 
gonadotrofinas (honmdnio liberador do hormdnio luteinizante); NPY, 
neuropeptideo Y; SP, substdncia P; VIP, peptideo intestinal vasoativo. 


TERMINAQAO 

NERVOSA 



Fig. 12.8 Principals processos envolvidos na 
sintese, no armazenamento e na liberacao de 
transmissores aminados e aminoacidos. 1, Captagao de 
precursores; 2, sintese do transmissor; 3, captagao/transporte do 
transmissor para vesiculas; 4, degradagao do transmissor excedente; 
5. despolarizagdo por potencial de agao propagado; 6, influxo de Ca 2 * 
em resposta a despolarizacao; 7, liberagSo do transmissor por 
exocitose; 8, difusSo ate a membrana pos-sinciptica; 9, interagao com 
reoeptores p6s-sin^pticos; 10, inativagSo do transmissor; 11, capture 
do transmissor ou dos produtos de degradagdo por terminates 
nervosas; 12, captagdo do transmissor por cdlulas nao neuronais; e 
13, interagSo com receptores pr6-sin^pticos Os transportadores (11 e 
12) sao capazes de liberar o transmissor sob certas condigdes 
operando na diregao contraria. Esses processos estao bem 
caracterizados para muitos transmissores (p. ex., acetiloolina, 
monoaminas, aminoacidos, ATP). Os mediadores peptidioos (Cap. 19) 
sao diferentes, pois podem ser sintetizados e armazenados no oorpo 




celular, e nSo nas teiminagoes. 


ETAPAS BAS I CAS DA TRANSMISSAO 
NEUROQUIMICA: SITIOS DE A£AO DOS 
FARMACOS 

A Figure 12.8 traz um resumo dos principals processos que 
ocorrem em uma sinapse com transmissSo quimica cl&ssica 
e fomece uma base util para a compreensao das agdes de 
muitas classes diferentes de farmacos, discutidas em outros 
capitulos, que atuam facilitando ou bloqueando a transmis- 
sSo neuroquimica. 


Todas as etapas mostradas na Figure 12.8 (com excecfao 
da difusao dos transmissores, a etapa 8) podem ser influen- 
ciadas por farmacos. Por exemplo, as enzimas envolvidas na 
sintese ou na inativagao de um transmissor podem ser inibi- 
das, assim como os sistemas de transporte responsaveis pela 
captagao neuronal e vesicular do transmissor ou de seu pre¬ 
cursor. As ag&es da maioria dos farmacos que agem sobre os 
sistemas nervosos perifarico (Caps. 13 e 14) e central encai- 
xam-se nesse esquema geral. 
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SEQAO 2 


Transmissao colinergica 



CONSIDERA^OES GERAIS 

Este capitulo trata principalmente da transmissao coli¬ 
nergica na periferia e dos modos pelos quais os far- 
macos a afetam. Descrevemos aqui os dHerentes tipos 
de receptores da acetilcolina (ACh) e suas funcoes, bem 
como a sintese e a libera^ao de ACh. Este capitulo traz 
uma descri^ao dos farmacos que agem sobre os recep¬ 
tores da ACh, muitos dos quais possuem usos clinicos. 
Os mecanismos colinergicos do sistema nervoso central 
(SNC) e sua importancia para a demencia sao discuti- 
dos nos Capitulos 38 e 39. 


A^OES MUSCARINICAS E NICOTINICAS 
DA ACETILCOLINA 

▼ A descoberta da acao fannacologica da ACh .surgiu, parado- 
xalmente, de um trabalho com as glAndulas suprarrenais, cujos 
extra tos eram conhecidos por produzir uma eleva<;ao da pressao 
arterial gramas a presenga da epinefrina (adrenalina). Em 1900, 
Reid Hunt constatou que, apos a epinefrina ter sido removida 
de tais extratos, eles produziam queda da pTessao arterial, em 
vez de eleva<;ao. Hunt atribuiu essa queda a presenca de colina, 
porem mais tarde concluiu que o responsdvel deveria ser um 
derivado da colina, mais potente. Juntamente com Taveau, ele 
testou vdrios derivados da colina e descobriu que a ACh tern 
uma agao redutora da pressao arterial de coelhos cerca de 
100.000 vezes mais potente que a colina. Naquela epoca, o papel 
fisioldgico da ACh nao era evidente, e, consequentemente, ela 
permaneceu como uma curiosidade fannacologica ate que, na 
d6cada de 1930, Loewi, Dale e colaboradores descobriram seu 
papel como transmissor. 

Em 1914, ao analisar as a^&es farmacolOgicas da ACh, Dale 
distinguiu dois tipos de atividade, que ele designou como 
muscarfnica e nicotfnica, porque mimetizavam, respectiva- 
mente, os efeitos da inje^&o de muscarina, o prindpio ativo 
do cogumelo venenoso Amanita muscaria, e da injegAo de 
nicotina. As ac5es muscarmicas assemelham-se muito aos 
efeitos da estimulaeAo parassimpAtica, como mostrado na 
Tabela 12.1. Apds bloqueio dos efeitos muscarinicos pela 
atropina, doses maiores de ACh produzem os efeitos da 
nicotina, que incluem: 

• a estimulagSo de todos os ganglios autonomos 

• a estimulagAo da musculatura voluntAria 

• a secrecAo de epinefrina pela medula das suprarrenais. 

A Figura 13.1 ilustra as ag5es muscarinicas e nicotinicas da 
ACh. Doses pequenas e madias de ACh produzem uma 
queda transitdria da pressao arterial resultante de vasodila- 
ta^Ao arteriolar e uma redu^Ao da frequAncia cardfaca — 
efeitos muscarinicos que sao abolidos pela atropina. Uma 
dose grande de ACh, administrada ap6s a atropina, produz 
efeitos nicotlnicos: uma eleva^Ao inicial da pressao arterial, 
decorrente da estimulaeAo dos ganglios simpaticos e conse- 
quente vasoconstri^Ao, e uma segunda elevacAo dessa 
pressao, resultante da secregAo de epinefrina. 

A classificacAo fannacologica de Dale apresenta uma cor¬ 
respondence estreita com as principais funcdes fisiologicas 
da ACh no organismo. As a$6es muscarinicas correspondem 
aquelas da ACh liberada nas terminates nervosas p6s-gan- 
glionares parassimpAticas, com duas excegdes importantes: 


1. A acetilcolina provoca vasodilata^Ao generalizada, 
embora a maioria dos vasos sangulneos nAo possua 
inerva^Ao parassimpAtica. Este A um efeito indireto: a 
ACh (como muitos outros mediadores) age sobre as 
cAlulas endoteliais dos vasos promovendo a libera^Ao 
de 6xido nitrico (Cap. 20), que relaxa o mtisculo liso. A 
fun^So £isiol6gica desse fenomeno nao £ clara, uma vez 
que a ACh normalmente n3o estA presente no sangue 
circulante. 

2. A acetilcolina provoca secrecao das glandulas 
sudorlparas, que sAo inervadas por fibras colinArgicas 
do sistema nervoso simpAtico (Tabela 12.1). 

As a$des nicotinicas correspondem As a<;6es da ACh sobre 
os gAnglios aut6nomos dos sistemas simpAtico e parassim- 
pAtico, sobre a placa terminal do musculo voluntArio e sobre 
as cAlulas secretoras da medula da suprarrenal. 


RECEPTORES DA ACETILCOLINA 

Embora o prdprio Dale tenha rejeitado o conceito de recep¬ 
tor, considerando-o mais um sofisma do que ciencia, sua 
classificaglo funcional fomeceu a base para a distincAo das 
duas principais classes de receptores da ACh (Cap. 3). 


Os receptores nicotlnicos da ACh podem ser divididos em 
tres classes principais: musculares, ganglionares e do SNC. A 
Tabela 13.1 traz um resumo da composicAo das subunidades 
de cada classe. Os receptores musculares estAo confinados A 
juncao neuromuscular esquelAtica; os receptores gangliona¬ 
res sAo responsAveis pela transmissAo nos gAnglios simpAti- 
cos e parassimpAticos; e os receptores do tipo SNC estAo 
espalhados por todo o cArebro e sAo heterogAneos com res- 
peito A sua composicAo molecular e A localizacAo (Cap. 38). 

▼ Todos os receptores nicotlnicos da ACh sao estruturas penta- 
mericas que atuam como canais idnicos controlados por ligantes 
(Cap. 3). As cinco subunidades que formam o complexo recep¬ 
tor-canal apresentam uma estrutura similar, e, ate o memento, 
ja foram identificados e donados 17 diferentes membros da 
famllia, que foram designados como a (dez tipos), 0 (quatro 
tipos), y, 5 e e (um tipo de cada). Cada uma das cinco subunida¬ 
des possui quatro domlnios helicoidais que atravessam a mem- 
brana, e uma dessas helices (M 2 ) de cada subunidade limita o 
poro central (Cap. 3). Os subtipos dos receptores nicotlnicos 
geralmente contem tanto subunidades a quanto (1, sendo a unica 
exeeqao o subtipo homomerico (a7) 5 encontrado, principal¬ 
mente, no cerebro (Cap. 38). A composicao do receptor muscular 
de tipo adulto A (ctl^/pieS, enquanto a do principal subtipo 
ganglionar A (ct3) 2 (P2) v Os dois sftios de ligagao para a ACh (que 
predsam ser ocupados simultaneamente para desencadear a 
abertura do canal) localizam-se na interface entre o domlnio 
extracelular de cada uma das subunidades a e seu vizinho. A 
diversidade da famllia dos receptores nicotlnicos (para maior 
detalhamento, ver Hogg et ah, 2003, e Kalamida et al., 2007), que 
surgiu dos estudos de clonagem realizados na decada de 1980, 
pegou os farmacologistas um tanto de surpresa. Embora eles 
soubessem que as sinapses neuromusculares e ganglionares 
apresentavam diferen<;as farmacol6gicas e suspeitassem de que 
as sinapses colinergicas do SNC poderiam ser ainda mais dife¬ 
rentes, a diversidade molecular vai muito mais alem, e seu sig- 
nificado funcional vai lentamente emergindo. 


RECEPTORES NICOTINICOS 
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Fig. 13.1 Experimento de Dale mostrando que a acetilcolina (ACh) produz dois tipos de efeito sobre a pressao 
arterial de gato. A pressao arterial de um gato espinal foi registrada em um man6metro de mercurio. [A] A ACh provoca queda da pressSo arterial 
por causa da vasodilatagao. [B] Uma dose maior tambem produz bradicardia. Ambas [A] e [B] sSo efeitos muscarinioos. [C] Apos administragdo de 
atropina (antagonista muscarinico), a mesma dose de ACh nSo produz efeito. [D] Ainda sob a influenda da atropina, uma dose muito maior de ACh 
provoca elevagSo da pressao arterial (que resulta da estimulagao dos ganglios simpaticos), acompanhada de taquicardia, seguida de elevagSo 
secundaria (resultante da liberag&o de epinefrina pelas gldndulas suprarrenais). Esses efeitos resultam de sua agdo sobre os receptores niootinicos. (De 
Burn J H 1963 Autonomic pharmacology. Blackwell, Oxford.) 

V___ J 


Tabela 13.1 Subtipos de receptores nicotfnicosa 3 



Receptores 

musculares 

Receptores 

ganglionares 

Receptores do SNC 

Observacoes 

Foima molecular 
principal 

(a1)^i15e (tipo adulto) 

wmh 

(C-4WP2), 

(a7) fi 

— 

LocalizagSo sinaptica 
principal 

Jungao neuromuscular 
esqueldtica: principal- 
mente pos-sin^ptica 

Ganglios autdnomos: 

principalmente 

p6s-sin8ptica 

Muitas regioes do 
edrebro: prd e 
pos-sinaptica 

Muitas regioes do 
cerebro: prd e 
pos-sinaptica 


Resposta da membrana 

Excitatdria. 

Aumento da permeabili- 
dade a cations 
(principalmente Na 4 e K 4 ) 

Excitatona. 

Aumento da permeabili- 
dade a cations (principal- 
mente Na 4 e K 4 ) 

Excitag&o pre e 
pds-sinaptica. 

Aumento da 
permeabilidade a 
cations (principalmente 
Na 4 e K 4 ) 

ExcitagSo prd e 
pds-sindptica. 
Aumento da 
permeabilidade a 
cations 

O receptor (a7) B 
produz grande 
entrada de Ca*\ o 
que desencadeia a 
liberagao do 
transmissor 

Agonistas 

Acetilcolina 

Carbaool 

Suxametdnio 

Acetilcolina 

Carbacol 

Nicotina 

Epibatidina 

Dimetilfenilpiperazinio 

Nicotina 

Epibatidina 

Acetilcolina 

Citosina 

Vareniclina 6 

Epibatidina 

Dimetilfenilpiperazinio 

Vareniclina b 

O (a4)2(p2) 3 d um 
“receptor nicotinico" 
cerebral (Cap. 38) 

Antagonistas 

Tubocurarina 

Pancurdnio 

Atraciirio 

Vecurdnio 
a-Burvgarotoxi na 
ci-Conotoxina 

Mecamilamina 

Trimetafana 

Hexametdnio 

a-Cor>otoxina 

Mecamilamina 

Metilaconitina 

a-Bungarotoxi na 

a-Conotoxina 

Metilaconitina 



'Esta tabela mostra apenas os principals subtipos expresses nos tecidos de mamiferos. Varies outros subtipos sao expresses em determinadas regioes do cerebro e tambem no 

sistema nervoso periferico e em teddos nao neuronais. Para maior detalhamento, ver Capitulo 38 e as revisdes de Dajas-Bailador & Wonnacott (2004) e Kaiamtda et al. (2007). 
C A varenciclina 6 um fermaco que foi recentemente introduzido para o tratamento de tabagtsmo. Atua como um agonista parcial nos receptores (u4) : (f!2), e como um agonista 
total nos receptores (<x7) 5 (Cap. 48). 


152 
























TRANSMISSAO COLINERGICA 


13 


A ac^o diferente de a genistas e antagonistas sobre as sinap- 
ses neuromusculares e ganglionares tem importancia pr^tica 
e reflete principalmente as diferengas existentes entre os 
receptores nicotlnicos musculares e neuronais (Tabela 13.1). 

RECEPTORES MUSCARINICOS 

Os receptores muscarinicos s3o tipicos receptores acoplados 
a proteina G (Cap. 3), e sSo conheddos cinco subtipos mole- 
culares (M 1 -M 5 ) (Wess, 19%). Os subtipos com numeragSo 
impar (M,, M 3 e M 5 ) acoplam-se k proteina G q para ativar a 
via fosfatos de inositol (Cap. 3), enquanto os subtipos com 
numeragSo par (M 2 e M*) agem por meio da proteina G| 
inibindo a adenilil-ciclase e reduzindo assim o AMPc intrace- 
lular (Goyal, 1989). Ambos os grupos ativam a via das MAP 
quinases. A localizagSo e farmacologia desses subtipos estao 
resumidas na Tabela 13.2. 

Os receptores M, ("neuronais") s3o encontrados principal¬ 
mente em neurdnios do SNC, em neurdnios perifericos e nas 
cdlulas parietais do estomago. Atuam como mediadores dos 
efeitos excitat 6 rios como, por exemplo, a excitag3o musca- 
rinica lenta mediada pela ACh nos ganglios simpaticos (Cap. 


12) e em neurdnios centrais. Essa excitag§o d produzida por 
diminuicao da condutancia ao K*, que provoca despolariza- 
&o da membrana. A deficidncia desse tipo de efeito mediado 
pela ACh no edrebro possivelmente esta associada k demen- 
cia (Cap. 39), embora camundongos transgdnicos nocaute 
para o receptor M, apresentem apenas uma leve disfuncSo 
cognitiva (Wess et al., 2007). Os receptores M, tambem estao 
envolvidos no aumento da secregao adda do estdmago que 
ocorre ap 6 s estimulagao vagal (Cap. 29). 

Os receptores M 2 ("carduicos") estao presentes no coragao 
e tambem nas terminagdes prd-sinapticas de neurdnios cen¬ 
trais e perifericos. Exercem efeitos inibitdrios, principalmente 
por meio do aumento da condutancia ao K*e da inibigao dos 
canais de calcio (Cap. 4). A ativacao desses receptores d 
responsavel pela inibigao colin^rgica do corag3o, bem como 
pela inibicao pfe-siniptica no SNC e na periferia (Cap. 12). 
Os receptores M 2 tambem s3o expressos juntamente com os 
receptores M 3 no musculo liso das visceras e contribuem 
para o efeito estimulante da musculatura lisa, prdprio dos 
agonistas muscarinicos em virios 6 rgaos. 

Os receptores M 3 (" ghmdulares/do musculo liso") produzem 
prindpalmente efeitos excitat 6 rios, ou seja, estimulagao das 


Tabela 13.2 Subtipos de receptores muscarinicos 8 



M, (“neuronais”) 

M 2 (“cardiacos*') 

M 3 (“glandulares/ 
do musculo liso”) 

m 4 

M 8 

Prindpais 

localizacoes 

Ganglios autdnomos 
Glandulas: gastricas, 
salivares etc. 

C6rtex cerebral 

Coragao: atrios 

SNC: amplamente 
distribu idos 

Glandulas exocrinas: 
gastricas, salivares etc. 
Musculatura lisa: trato 
gastrintestinal, olhos, 
vias aereas, bexiga 

Vasos sanguineos: 
endotelio 

SNC 

SNC: expressao 
muito local izada na 
substancia negra 
Glandulas salivares 
iris/musculo ciliar 

Resposta celular 

t IP* DAG 
DespolarizagSo 

Excitacao (peps lento) 

1 condutancia ao K* 

i AMPc 

Inibicao 

i conduttncia ao Ca 2 * 
t condutancia ao K* 

t IP 3 

Estimulagao 

t[Can 

i AMPc 

Inibigao 

t IPs 

Excitagao 

Resposta fundonal 

Estimulagao do SNC 
(? melhora da oognigao) 
SecregSo gastrica 

Inibigao cardiaca 

Inibigao neural 

Efeitos muscarinicos 
centrais (p. ex., tremor, 
e hipotermia) 

Secregio gastrica, 
saiivar 

Contragao da musculatura 
lisa gastrintestinal 
Aoomodagao ocular 
VasodilatagSo 

Aumento da 
locomogao 

Desconhedda 

Agonistas 
(n£o seletivos. 

(ver tamb6m 

Tabela 13.3) 

Acetilcolina 

Carbacol 

Oxotremorina 

Pilocarpina 

Betanecol 





Antagonistas 

McNA343 


Cevimelina 



Agonistas seletivos 
n5o seletivos 
(ver tamb6m 

Tabela 13.5) 

Atropina 

Dicicloverina 

Tolterodina 

Oxibutinina 

Ipratropio 





Agonistas seletivos 

Pirenzepina 

Toxina mamba 

MT7 

Galamina 
(p. 164) 

Darifenacina 

Toxina mamba MT3 



£ Esta tabela mostra apenas os subtipos predominantes expressos em tecidos de mamiferos. Para maior detalhamento, ver Capitulo 38 e revisoes de Caulfield & Birdsal 
(1998) e Kalamida et al. (2007). 

SNC, sistema nervoso central; DAG. diacilglicerot; peps, potencial excitatorio pos-smaptico; IPs. trisfosfato de inositol. 

Os farmacos em utilizapao dinica estao em negrtto 
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secregVes glandulares (salivares, brVnquicas, sudoriparas 
etc.) e contrag&o do musculo liso das vf seer as. Os receptores 
M 3 tamb£m atuam como mediadores do relaxamento da 
musculatura lisa (principalmente vascular), que resulta da 
liberac3o de 6 xido rutrico das c£lulas endoteliais vizinhas 
(Cap. 20 ). Os receptores M,,M 2 eM 3 tamb£m estao presentes 
em locais especificos do SNC (Cap. 38). 

Os receptores M* e Ms estao em grande parte restritos ao 
SNC, e seu papel fundonal nSo est£ bem esclarecido, embora 
camundongos desprovidos desses receptores mostrem alte¬ 
ratives comportamentais (Wess et al., 2007). Descobriu-se 
recentemente que a secregao de citocinas pelos linfdcitos e 
outras e£lulas £ regulada pelos receptores Mj e M v enquanto 
os receptores M 2 e M 4 afetam a proliferagao celular em dife- 
rentes situacVes, abrindo espago para suspeitas ate entao n3o 
consideradas sobre o papel terap£utico dos ligantes de 
receptores muscarinicos (Wessler & Kirkpatrick, 2008). 

A regiao de ligagSo do agonista £ altamente conservada 
entre os diferentes subtipos, donde as tentativas de desen- 
volver agonistas e antagonistas seletivos apresentaram um 
sucesso limitado. A maioria dos agonistas conhetidos £ eom- 
posta de subst&ncias n3o seletivas, embora dois compostos 
experimentais, o McNA343 e a oxotremorina, s3o seletivos 
para os receptores Mi/ em que o carbacol £ relativamente 
inativo. Outros agentes seletivos para os receptores M, (p. 
ex., a xanomelina) estao em desenvolvimento como pos- 
siveis tratamentos para a dentencia . 1 

II£ uma seletividade maior entre os antagonistas. Embora 
a maioria dos antagonistas muscarinicos d£ssicos (p. ex., 
atropina e hioscina*) sejam n3o seletivos, a pirenzepina £ 
seletiva para os receptores M ti e a darifenacina, para os 
receptores M 2 . A galamina, mais conhecida como um f£r- 
maco que provoca bloqueio neuromuscular (p. 164), e tambem 
um antagonista seletivo, embora pouco potente, dos recepto¬ 
res M 2 . 2 Recentemente, descobriu-se que as toxinas presentes 
no veneno da serpente mamba-verde sao antagonistas alta¬ 
mente seletivos para os receptores muscarinicos (Tabela 13.2), 
assim como vArios compostos sinteticos com certo grau de 
seletividade (ver Eglen et al., 1999, para maior detalhamento). 
Compostos rec£m-aprovados para uso dinico sao descritos 
mais adiante (p. 160). 


FISIOLOGIA DA TRANSMISSAO 
COLINERGICA 

A fisiologia da neurotransmissao colinergica 1 £ descrita em 
detalhes por Nicholls et al. (2001). A Figura 13.2 mostra as 
principals maneiras pelas quais os f&rmacos podem afetar a 
transmissSo colin£rgica. 

SINTESE E LIBERA^AO DE ACETILCOLINA 

O metabolismo da acetilcolina foi competentemente revisto 
por Parsons et al. (1993). A ACh £ sintetizada no interior da 


’A cevimelina foi rcctm-introduzida para mclhorar a secregao 
salivar c lacrimal cm casos dc slndromc de SjiJgrcn, uma doenga 
autoimunc rara que causa perda dos ofoitos parassimp^ticos 

*Nota da Revisao Ciontlfica: A list a DCB em vigor da ANVISA n3o 
reglstra o nomo "hioscina", c sim dc seu enantiftmero, 
"cscopolamina". Os nomes derivam, respectivamente, dos gdneros 
Hyoscyamus c Scopolia. 

2 Difcrentementc da maioria dos antagonistas, a galamina atua 
atrav6s de um mccanismo de inibigao alosterica (i. e., atua cm um 
sltio distinto do sftio de ligagSo da ACh). 

’A acetilcolina 6 sintetizada, armazenada e liberada por muitas 
c£lulas n3o neuronais, como cdlulas cpiteliais c do sLstema 
imunoldgico. As fungbes regulatbrias c trdlicas da ACh nao 
neuronal sao atualmonto objeto de investigagao (Wcsslcr & 
Kirkpatrick, 2008). 


Receptores da acetilcolina 

• S3o basicamente divididos em dois subtipos: os nicotinicos e 
os muscarinicos. 

• Os receptores nicotinicos est§o ligados diretamente a 
canais de cations e medeiam a transmiss§o sin^ptica 
excitatdria r£pida na jung§o neuromuscular, nos gSnglios 
autdnomos e em v^rios locais do sistema nervoso central 
(SNC). Os receptores nicotinicos musculares e neuronais 
diferem quanto ^ estrutura molecular e a farmacologia. 

• Os receptores muscarinicos e nicotinicos s§o encontrados 
tanto na regiSo pr6-sin^iptica quanto na p6s-sindiptica e 
agem regulando a liberag§o do transmissor. 

• Os receptores muscarinicos estSo acoplados a protelna G e 
produzem: 

— a ativag§o da fosfolipase C (e, consequentemente, a 
formag§o de trisfosfato de inositol e diacilglicerol como 
segundos mensageiros); 

— a inibigao da adenilil-cidase; 

— a ativagao dos canais de pot£ssio ou a inibigao dos 
canais de c£lcio. 

• Os receptores muscarinicos medeiam os efeitos da 
acetilcolina nas sinapses pos-ganglionares parassimpaticas 
(principalmente no corag^o, nos musculos lisos e nas 
gldndulas) e contribuem para a estimulagao ganglionar. S§o 
encontrados em muitas partes do SNC. 

• H£ tr§s tipos principals de receptores muscarinicos: 

— receptores Mi (‘neuronais'), que produzem a excitagSo 
lenta dos g&nglios. Sao bloqueados de modo seletivo 
pela pirenzepina. 

— receptores M 2 (‘cardlacos”), que provocam a diminui- 
g§o da frequ^ncia cardlaca e da forga de contrag§o 
(principalmente dos £trios). Sao bloqueados de modo 
seletivo pela galamina. Os receptores M 2 tamb4m 
medeiam a inibicao pr6-sin£ptica. 

— receptores M 3 (‘glandulares”), que s§o respons^veis 
por fenfimenos como secreg^o, contrag§o dos muscu¬ 
los lisos das vlsceras e relaxamento vascular. A 
cevimelina 6 um agonista seletivo de M 3 . 

• Dois outros subtipos moleculares de receptores muscarini¬ 
cos, M 4 e M 5 , s§o encontrados principalmente no SNC. 

• Todos os receptores muscarinicos s§o ativados pela 
acetilcolina e bloqueados pela atropina. Hd tambem 
agonistas e antagonistas seletivos para cada subtipo. 

V___ J 

terminagSo nervosa a partir da eolina, que e levada para 
dentro da terminagao por um transportador espedfico (Cap. 
12 ), semelhante aquele que opera com muitos transmissores. 
A diferenga e que esse carregador transporta o precursor, a 
eolina, e n£o a ACh, por isso ele nao £ importante para o 
t£rmino da ag 3 o do transmissor. Normalmente, a eoncentra- 
gao de eolina no sangue e nos llquidos corporais £ de aproxi- 
madamente 10 p.mol/ 1 , mas na imediata vizinhanca das ter- 
minacVes nervosas colin£rgicas essa concentrag3o aumenta 
provavelmente para cerca de 1 mmol/1, quando a ACh libe¬ 
rada £ hidrolisada, e mais de 50% dessa eolina £ normal¬ 
mente recapturada pelas terminagVes nervosas. A eolina 
livre dentro da terminagSo nervosa £ acetilada por uma 
enzima dtosdliea, a eolina acetiltransferase (CAT), que trans- 
fere o grupo acetil da acetil-coenzima A. A etapa limitante 
da veloddade de sintese da ACh parece ser o transporte da 
eolina, cuja atividade £ regulada pela veloddade com que a 
ACh £ liberada. A colinesterase est£ presente nas terminagdes 
nervosas pr£-sin£pticas, e a ACh £ continuamente hidroli¬ 
sada e ressintetizada. A inibigao da colinesterase da termi- 
nacao nervosa provoca um acumulo de ACh "excedente" no 
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Fig. 13.2 Eventos e srtios de acao dos farmacos em uma sinapse colinergica nicotinica. Afigura mostra a aoetilcolina (ACh) 
agindo na regiao p6s-sinap1ica sobre um receptor nicotfnico que oontrola um canal de cations (p. ex., na sinapse neuromuscular ou ganglionar) e tamb6m 
sobre um receptor niootinico pre-sinSptico que atua facilitando a liberagao de ACh durante atividade sin^ptica sustentada A terminagao nervosa tambem 
contem acetilcolinesterase (nao mostrada); quando essa enzima 6 inibida, ha aumento da quantidade de ACh livre e da taxa de extravasamento de ACh por 
meio do transportador de oolina. Em condigoes normals, esse extravasamento de ACh 6 insignificante. Nas jungdes oolinengicas muscarinicas (p. ex., ooragao, 
musculo liso. glandulas exbcrinas), tanto os receptores p6s-sinaptioos quanto os pnd-sinaptioos (inibitorios) sSo do tipo muscarfnico. AcCoA acetil-coenzima 
A; AChE, aoetilcolinesterase: CAT, oolina acetiltransferase; CoA. ooenzima A. 
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citosol, que nSo fica disponfvel para liberagao pelos impulses 
nervosos (embora possa sair da terminagao atrav^s do trans¬ 
portador de oolina). Contudo, a maior parte da ACh sin- 
tetizada £ armazenada em vesiculas sinapticas, onde sua 
coneentragao 6 muito alta (cerca de 100 mmol/1). A liberagao 
das vesiculas ocorre por exocitose desencadeada pela entrada 
de Ca 2 *na terminagao nervosa (Cap. 4). 

As vesiculas colin£rgicas acumulam ACh ativamente por 
meio de um transportador espedfico (Usdin ef al., 1995), que 
pertence a familia de transportadores de aminas descrita no 
Capitulo 12.0 acumulo de ACh esta relacionado com o grande 
gradiente eletroquimico assodado aos prdtons que existe 
entre as organelas intracelulares e o citosol; esse acumulo £ 
bloqueado de modo seletivo pelo farmaco experimental vesa- 
micol (Parsons et al., 1993). Ap6s sua liberagao, a ACh 
difunde-se a travel da fenda sinaptica e combina-se com os 
receptores situados na celula pds-sinaptica. Parte da ACh 
perde-se no caminho ao ser hidrolisada pela acetilcolinesterase 
(AChE), uma enzima que permanece ligada a membrana 
basal e que a encontrada entre as membranas pr£ e p6s-sin«ip- 


ticas. Nas sinapses colinargicas rapidas (p. ex., as sinapses 
neuromusculares e ganglionares), mas nlo nas lentas (musculo 
liso, caiulas glandulares, coraglo etc.), a ACh liberada a 
hidrolisada muito rapidamente (dentro de 1 ms), de modo 
que seu tempo de ag3o a muito curto. 

▼ Xa jungao neuromuscular, que 6 uma sinapse altamente espe- 
dalizada, um tinico impulso nervoso libera cerca de 300 vesiculas 
sinapticas (no total, cerca de tr£s milhoes de moleculas de ACh) 
das terminagoes nervosas que inervam uma tinica fibra muscu¬ 
lar, as quais contem, reunidas, cerca de tr£s milhoes de vesiculas 
sinapticas. Aproximadamente dols milhoes de moleculas de ACh 
combinam-se com receptores (ha cerca de 30 milhoes de recep¬ 
tores em cada fibra muscular), e as moleculas restantes sao hidro- 
lisadas sem alcangar um receptor. As moleculas de ACh perma- 
necem ligadas aos receptores por cerca de 2 ms, em media, e sao 
rapidamente hidrolisadas apbs se dissodarem deles, de modo 
que nao se combinam com um segundo receptor. Como conse- 
qudneia, a agao do transmissor 6 muito rapid a e breve, o que 6 
importante para uma sinapse que tern de dar inicio a respostas 
musculares rapid as e que pode ter de transmitir com fidelidade 
sinais em alta frequencia. As celulas musculares sao muito 
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maiores que os neurdnios e requerem uma quantidadc muito 
maior de corrente siniptica para gerar um potencial de aqao. 
Assim, todos os cventos quimicos ocorrem cm uma escala muito 
maior que em uma sinapse neuronal; o ntimero de moleculas do 
transmissor em um quantum, o ntimero de quanta liberado e o 
ntimero de receptores ativados por cada quantum sao todos 10 a 
100 vezes maiores. Nosso cerebro seria enorme, mas nao muito 
brilhante, se suas sinapses fossem construidas na escala indus¬ 
trial da jun^o neuromuscular. 

MODUIACAO PRE-SINAPTICA 

A liberado da ACh £ regulada por mediadores, inclusive pela 
prdpria ACh, que agem sobre os receptores pte-sintipticos, 
conforme discutido no Capitulo 12. Nas terminates nervosas 
parassimpSticas p6s-gartglionares, os receptores M 2 inibitdrios 
participam da autoinibi^ao da liberac^o da ACh; outros 
mediadores, como a norepinefrina, tamltem inibem a libera- 
£So da ACh (Cap. 12). Por outro lado, na juncSo neuromuscu¬ 
lar, os receptores nicotinicos pr£-sin<lpticos facilitam a libera- 
£So da ACh (Prior et al., 1995), um mecamsmo que pode 
permitir k sinapse funcionar de modo apropriado durante 
uma atividade prolongada de alta frequencia. No cerebro (ver 
revis3o de Dajas-Bailador &: Wonnacott, 2004), a maioria dos 
receptores nicotinicos estti localizada na regiao pte-sirttiptica 
e atua facilitando ou inibindo a liberagSo de outros media¬ 
dores, como o glutamato e a dopamina. 

EVENTOS ELETRICOS DA TRANSMISSAO NAS 
SINAPSES COLINERGICAS RAPI DAS 

Ao agir sobre a membrana p6s-sintiptica de uma sinapse 
nicotinica (neuromuscular ou ganglionar), a acetilcolina 
provoca grande aumento na permeabilidade dessa membrana 
a cations, particularmente ao Na* e ao K* e, em menor grau, 
ao Ca 2 *. O influxo de Na* resultante despolariza a membrana 
p6s-sinaptica. Essa despolarizacAo mediada por transmissor a 
denominada potencial deplaca tertninal (ppt ) em uma fibra mus¬ 
cular esqueltitica, ou potential exdtatdrio pos-sindptieo rdpido 
(peps rdpido) na sinapse ganglionar. Em uma fibra muscular, 
um ppt localizado espalha-se para as partes adjacentes eletri- 
camente excittiveis da fibra muscular; quando sua amplitude 
atinge o limiar de exdtabilidade, inida-se um potencial de 
ag&o, que se propaga para o restante da fibra e desencadeia 
uma contrac&o (Cap. 4). 

Em uma ctilula nervosa, a despolarizacSo do corpo celular 
ou de um dendrito pelo peps rdpido produz um fluxo de cor¬ 
rente local. Essa corrente despolariza a regiSo do cone axonal 
da (telula, de onde se inicia um potencial de a<^So, se o peps for 
grande o suficiente. A Figura 13.3 mostra que a tubocurarina, 
um fermaeo que bloqueia os receptores p6s-sintiptieos da ACh 
(p. 164), reduz a amplitude do peps rdpido ate que ele nSo seja 
mais capaz de dar inicio a um potencial de acko, embora a 
celula ainda seja capaz de responder quando estimulada de 
modo antidrdmico. A maioria das ctilulas ganglionares 6 iner- 
vada por vtirios ax6nios prti-sintipticos, e £ preciso que ocorra 
atividade simultinea em mais de um deles para que a ctilula 
p6s-ganglior»ar dispare. Na juncSo neuromuscular, cada fibra 
muscular £ inervada por apenas uma fibra nervosa. Contudo, 
a amplitude do ppt e normalmente mais do que suficiente para 
dar inicio a um potencial de ag3o — de fato, a transmissao 
ainda ocorre quando o ppt £ reduzido em 70% a 80%, e diz-se 
que apresenta uma larga margem de seguranca, de modo que 
flutuates na liberate do transmissor (p. ex., durante uma 
estimulacSo repetitiva) n^o afetam a transmiss^o. 

▼ A transmissao que cxrorre na sinapse ganglionar e mais com- 
plexa do que na juncao neuromuscular. Embora o evento prima- 
rio em amhas seja o ppt ou o peps rdpido produzidos pela ACh 
agindo sobre os receptores nicotinicos, ele e seguido, no gdnglio, 
por uma sucessao de respostas pos-sinapticas muito mais lentas, 
expostas a seguir: 

• Um potential inibitdrio (hipcrpolarizanle) pos-sindptico lento (pips 
lento) que dura de 2 a 5 segundos. Esse fendmeno reflete 
principalmente aumento da condutdncia ao K* mediada por 




40 min 



60 min 



Fig. 13.3 Transmissao colinergica em uma celula 
ganglionar autonoma. 0s registros foram obtidos de uma celula 
ganglionar parassimpatica de cobaia por meio de um microeletrodo 
intracelular. 0 artefato observado no inicio de cada tragado mostra o 
momento da estimulag&o do neivo prd-ganglionar. A tubocurarina 
(TC), um antagonista da acetilcolina, toma o peps menor No registro 
[C], ele foi apenas o suficiente para desencadear o potencial de ag§o 
e. em [D], ficou abaixo do limiar. Apos o bloqueio oompleto, a 
estimulagao antidrdmica (nao mostrada) ainda produzird um potencial 
de ag&o (cf. bloqueio por despolarizagao, Fig 13.4). (De Blackman J 
G et al. 1969 J Physiol 201: 723.) 
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receptores muscarinicos (Mj), mas outros transmissores, como 
a dopamina e a adenosina, tambem contribuem. 

• Um peps lento, que dura oerca de 10 segundos. Esse fenomeno 
6 produzido pela ACh agindo sobre receptores Mi, que fecham 
os canais de potassio. 

• Um peps lento tardio, que dura de 1 a 2 minutos. Acredita-se 
que esse fendmeno seja mediado por um cotransmissor pep- 
tidico, que pode ser a subst^ncia P em alguns gSnglios e um 
peptideo semellnante ao hormdnio liberador de gonadotrofi- 
nas em outros (Cap. 12). Como o peps lento, o peps lento 
tardio 6 produzido por diminuiqao da conduUlnria ao K*. 

BLOQUEIO POR DESPOLARIZACAO 

▼ O bloqueio por despolarizaqao ocorre nas sinapses colindrgi- 
cas quando os receptores nicotinicos excitat6rios sao ativados de 
modo persistente e resulta da diminuiqao da exdtabilidade ele- 
trica da celula p6s-sinapdca. A Figura 13.4 ilustra esse processo. 
A aplicacao de nicotina a um ganglio simpatico causa a despola- 
rizaqao da celula, que inidalmente leva a descarga de potendais 
de aqao. Ap6s alguns segundos, essa descarga cessa e a trans- 
mlssao 6 bloqueada. A perda de exdtabilidade eletrica nesse 
momento 6 demonstrada pelo fato de que esdmulos antidrAmi- 
cos tambem nao sao capazes de produzir um potendal de aqao. 
A prindpal razao para a perda da exdtabilidade eletrica durante 
um periodo de despolarizaqao mantida consiste no fato de que 
os canais de s6dio sensiveis k voltagem (Cap. 4) se tomam inati- 
vados (i. e., refradrios) e nao sao mais capazes de se abrir em 
resposta a um estimulo despolarizante breve. 

Um segundo Lipo de efeito tambem pode ser visto no experi- 
mento mostrado na Figura 13.4. Depois de a nicotina ter agido 
por vdrios minutos, a cdlula se repolariza parcialmente e sua 
exdtabilidade elAtrica retoma, mas, apesar disso, a transmissao 
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Transmissao colinergica 

• A sintese da acetilcolina (ACh) requer: 

— colina, que penetra no neurftnio com o auxllio de 
transportadores; 

— a acetilacao da colina, que utiliza a acetil-ooenzima A 
como fonte de grupos acetil e envolve a colina aoetil- 
transferase, uma enzima citosblica enoontrada apenas 
em neurfinios colinbrgicos. 

• A ACh b armazenada em concentrates elevadas no 
interior de vesiculas sinapticas, e sua entrada nessas 
vesiculas b feita por intermbdio de transportadores. 

• A liberagio de ACh ocorre por exocitose mediada por Ca 2 \ 
Na jungbo neuromuscular, urn impulso nervoso prb-sinbp- 
tico libera de 100 a 500 vesiculas. 

• Na jungbo neuromuscular, a ACh age sobre receptores 
nicotlnicos promovendo abertura de canais de cations. A 
abertura desses canais produz uma r^pida despolarizacao 
(potencial de placa terminal), que normalmente da inlcto a 
urn potencial de agio na fibra muscular. A transmissio em 
outras sinapses colinbrgicas ‘rbpidas’ (p. ex., ganglionares) 
b semelhante. 

• Nas sinapses colinbrgicas “rbpidas", a ACh b hidrolisada 
dentro de aproximadamente 1 ms pela acetilcolinesterase; 
por essa razbo, urn potencial de agio prb-sinbptico produz 
apenas urn potencial de agio p6s-siniptico. 

• A transmissio mediada por receptores muscarinicos 6 
muito mais lenta, e as estruturas sinipticas nio estio tio 
bem definidas. Em muitas situag6es, a ACh atua como urn 
modulador em vez de agir como urn transmissor direto. 

• Principal mecanismos do bloqueio farmacolbgico: inibigio 
da captagio da colina, inibigio da liberagio de ACh, 
bloqueio dos receptores p6s-sinipticos ou dos canais 
ibnicos e despolarizagio pos-sinaptica persistente. 



permanece bloqucada. Esse tipo de bloqueio secundario, nao des¬ 
polarizante, tambem ocorre na jungao neuromuscular, quando sao 
ulilizadas doses repetidas do fdrmaco despolarizante suxameto- 
nio* (ver adiante). O principal fator responsavel pelo bloqueio 
secundario (conheddo clinicamente como bloijueio de fuse IT) 
parece ser a dessensibilizagao dos receptores (Cap. 2). Essa des¬ 
sensibilizagao faz com que a acao despolarizante do farmaco 
bloqueador decline, mas a transmissao permanece bloqueada 
porque as receptores estao dessensibilizados i ACh. 


EFEITOS DE FARMACOS SOBRE A 
TRANSMISSAO COLINERGICA 

Como mostra a Figura 13.2, alguns firmacos sio capazes de 
influendar a transmissio colinergica, quer agindo como ago- 
nistas ou antagonistas sobre os receptores p6s-sinipticos da 
ACh (Tabelas 13.1 e 13.2), quer afetando a liberagio ou a 
destruigio da ACh enddgena. 

No restante deste capitulo, descreveremos os seguintes 
grupos de firmacos, subdivididos de acordo com seu sitio 
fisioldgico de agio: 

• agonistas muscarinicos 

• antagonistas muscarinicos 

• firmacos estimulantes ganglionares 

• firmacos bloqueadores ganglionares 

• firmacos bloqueadores neuromusculares 


4 Conhecido nos Estados Unidos como succinilcolina 
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Fig. 13.4 Bloqueio por despolarizagao da transmis¬ 
sao ganglionar pela nicotina. [A] Sistema utilizado para o 
registro intracelular de cilulas ganglionares simpaticas de ri, 
mostrando a localizagao dos eletrodos de estimulagio (estim) 
ortodrdmica (O) e antkJrdmica (A). A estimulagio em 0 excita a cilula 
atraves da sinapse colinergica, enquanto a estimulagio em A a excita 
pela propagagio eletrica do potencial de agio. [B] Efeito da nicotina: 

(a) Registros de controle O potencial de membrana e de -55 mV 
(linha traoejada = 0 mV), e a cilula responde tanto a O quanto a A. 

(b) Logo apos a adicao de nicotina, a celula fica levemente 
despolarizada e espontaneamente ativa, mas ainda e capaz de 
responder a O e a A. (c e d) A celula esti ainda mais despolarizada, 
a -25 mV, e produz apenas urn vestfgio de potencial de agio. 0 fato 
de a cilula nio responder a A mostra que ela esti eletricamente 
inexcitavel (e e f) Na presenga continua de niootina, a celula 
repdariza-se e recobra a sua capacidade de responder a A, porim 
ainda nio responde a 0 porque os receptores da ACh estio 
dessensibilizados pela agio da nicotina. (De Ginsborg B L, Guerrero 
S 1964 J Physiol 172:189.) 

• anticolinesterisicos e outros firmacos que intensificam a 
transmissio colinergica. 

FARMACOS QUE AFETAM OS RECEPTORES 
MUSCARINICOS 

AGONISTAS MUSCARINICOS 

Relagoes estrutura-atividade 

Os agonistas muscarinicos, tornados como um grupo, sio fre- 
quentemente denominados parassimpatomimeticos, porque os 
prindpais efeitos que produzem no animal inteiro se asseme- 
lham iqueles resultantes da estimulagio parassimpitica. As 
estruturas de esteres de colina e acetilcolina relacionados sio 
apresentadas na Tabela 13.3. Eles sio agonistas, tanto de 
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Tabela 13.3 Agonistas muscarinicos 


Farmaco 

Estrutura 

Especificidade pelo 
receptor 

Hidrolise pela 
acetilcolineste- 

Usos clinicos 



Muscarinico Nicotinico 

rase 


Acetilcolina 

O CH 3 

H 

ch 3 

+++ 

+++ 

+++ 

Nenhum 

Carbacol 

O CHa 

ch 3 

++ 

+++ 


Nenhum 

Metacolina 

o CH 3 CHa 

H3(A<A-r- cHa 

ch 3 

+++ 

+ 

++ 

Nenhum 

Betanecol 

o CH 3 CHa 

ch 3 

+++ 



Hipotonia da bexiga* e do trato gastrintestinal 

Muscanna 


+++ 

- 

- 

Nenhum b 

Pilocarpina 


++ 

- 

- 

Glaucoma 

Oxotremorina 


++ 

- 

- 

Nenhum 

Cevimelina 


++ c 

— 

— 

Slndrome de Sjogren (para aumento da 
secre$ao salivar e lacrimal) 


*E recessano primeiramente assegurar-se de que nao ha obstrupao do cdo da bexiga. 
“Causa de um tipo enveoenamento por cogumelos 
Cetetivo para receptores Mj. 


receptores muscarinicos quanto nicotinicos, por£m atuam de 
modo mais potente sobre os muscarinicos (Fig. 13.1). Atual- 
mente, apenas o betanecol, a pilocarpina e a cevimelina (de 
introdu^io recente) s<io utilixados na pr^tica dinica. 

As caracteristicas-chave da molecula da ACh importantes 
para sua atividade s«lo o grupo amdnio quatemirio, que 
possui uma carga positiva, e o grupo tester, que apresenta uma 
carga negativa parcial e 4 suscetivel a hidr61i.se rdpida pela 
colinesterase. As variantes da estrutura ester da colina (Tabela 
13.3) tern o efeito de reduzir a suscetibilidade do composto k 
hidrblise pela colinesterase e de alterar a atividade relativa 
sobre os receptores muscarinicos e nicotinicos. 

O carbacol e a metacolina s5o utilixados como ferramen- 
tas experimentais. O betanecol, que 6 um hibrido dessas duas 
mol6culas, 6 resistente k hidrblise e seletivo para os receptores 
muscarinicos, sendo ocasionalmente empregado na clinica. A 
pilocarpina 6 um agonista parcial e exibe alguma seletividade 
na estimulaglo da secrecSo das glandulas sudoriparas, saliva- 
res, lacrimais e brdnquicas e na contragSo do musculo liso da 
iris (ver adiante), com efeitos modestos sobre o musculo liso 
gastrintestinal e o coragSo. 

Efeitos dos agonistas muscarinicos 

As principais ac6es dos agonistas muscarinicos s3o fadlmente 
compreendidas quando se tem em mente as funcftes do 
sistema nervoso parassimpatico. 

Efeitos cardiovasculares. Incluem a diminuic&o da 
frequencia e do dt»bito canliacos. Esta ultima a^So resuita prin- 
cipalmente de uma reducSo da for^a de contract dos £trios, 
pois os ventriculos possuem apenas uma escassa inerva^So 
parassimpitica e uma baixa sensibilidade aos agonistas mus¬ 
carinicos. Tamb6m ocorre vasodilatagSo generalixada (efeito 
mediado pelo 6xido nitrico; Cap. 20), e esses dois efeitos com- 
binam-se produzindo queda acentuada da pressao arterial 
(Fig. 13.1). O mecanismo de ac$o dos agonistas muscarinicos 
sobre o cora^So 6 discutido no Capitulo 21. 


Efeitos sobre a musculatura lisa. O musculo liso, com 
exce^ao da musculatura lisa dos vasos, contrai-se em resposta 
aos agonistas muscarinicos. A atividade peristaltica do trato 
gastrintestinal aumenta, o que pode causar dor em cdlica, e a 
bexiga e o musculo liso dos brcSnquios tambem se contraem. 

Efeitos sobre as secre(des sudoripara, lacrimal, salivar 
e brdnquica. Essas secretes resultam da estimulac^ao de 
giandulas exbcrinas. O efeito combinado da secre^^o brdn¬ 
quica com a constri^So dos brdnquios pode interferir na 
respira^So. 

Efeitos o ml ares. Esses efeitos s3o de importancia. Os 
nervos parassimp^ticos que se dirigem para os olhos inervam 
o musculo constritor da pupila, cujas fibras estSo dispostas 
concentricamente na iris, e o musculo dliar, que ajusta a cur- 
vatura do cristalino (Fig. 13.5). A contratjSo do miksculo dliar 
em resposta k ativagSo dos receptores muscarinicos tradona 
o corpo dliar para frente e para dentro e, como consequdnda, 
relaxa a tensao sobre o ligamento suspensor do cristalino, 
permitindo que o cristalino fique mais abaulado e que sua 
distancia focal fique reduzida. Esse reflexo parassimpatico 6, 
portanto, necessario para que ocorra a acomoda<^o dos olhos 
no momento em que se quer observar algo de perto. O 
musculo constritor da pupila 6 importante n3o s6 porque 
ajusta a pupila em resposta a alteracGes na intensidade da luz, 
mas tambdn porque regula a pressao intraocular. O humor 
aquoso 6 secretado lenta e continuamente pelas celulas do 
epitelio que cobre o corpo ciliar e drena para o canal de Schlenim 
(Fig. 13.5), que corre ao redor do olho, prbximo k margem 
externa da iris. Normalmente, a pressao intraocular 6 de 10 a 
15 mml Ig adma da atmosferica, o que mantdn o olho ligei- 
ramente distendido. A pressao intraocular anormalmente 
elevada (assodada ao glaucoma) lesa o olho e 6 uma das causas 
mais comuns de cegueira passivel de prevenc3o. No glau¬ 
coma agudo, a drenagem do humor aquoso 6 obstruida 
quando a pupila se dilata, porque uma prega de tecido da iris 
odui o Angulo de drenagem, causando elevacao da pressao 
intraocular. Nessas circunst&ndas, a ativa^So do musculo 
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Fig. 13.5 Desenho da 
camara anterior do olho, 
mostrando a via de 
drenagem do humor 
aquoso. 


V 


Ligamentos 

suspensores 


J 



Via para humor aquoso 

Seio venoso 
da esclera 
(canal de 
Schlemm) 


Musculo 

dilatador 


Musculo 


Cornea 


Tabela 13.4 Fdrmacos que reduzem a pressao intraocular 


Farmaco 3 

Mecanismo 

Observacoes 

Ver Capitulo 

Timolol, carteolol 

Antagonista de receptor 
^-adrenergico 

Administrado como colirio, mas pode ainda causar efeitos 
adversos sist§micos: bradicardia. broncooonstrigSo 

14 

Acetazolamida, dorzolamida 

Inibidor da anidrase 
carbomca 

A acetazolamida d administrada por via sist§mica 

Os efeitos adversos incluem diurese, perda de apetite, 
formigamento, neutropenia 

A dorzolamida 6 utilizada em colirio 

Os efeitos adversos incluem gosto amargo e sensagao de 
queimagdo 

28 

Clonidina, apraclonidina 

Antagonista de receptor 
« 2 -adren6rgico 

Utilizadas como colirio 

14 

Latanoprosta 

Analogo de prostaglandina 

Pode alterar a pigmentagao da Iris 

17 

Pilocarpina 

Agonista muscarinico 

Utilizada como colirio 

Este capitulo 

Ecotiopato 

Anticolinesterasico 

Utilizada como colirio 

Pode causar espasmos musculares e efeitos sist§micos 

Este capitulo 


*0s farmacos mas m porta rites estao irtdicados em nogrito. 


constritor da pupila pelos agonistas muscarinicos reduz a 
pressao intraocular, embora tenha pouco efeito em um indi- 
viduo normal. O aumento na tens^o do musculo ciliar pro- 
duzido por esses farmacos tambem pode desempenhar algum 
papel na melhora da drenagem ao rearranjar as trabeculas de 
tecido conjuntivo atrav^s das quais passa o canal de Schlemm. 
Os fermacos usados no tratamento do glaucoma estao resu- 
midos na Tabela 13.4. 

Alem desses efeitos perifericos, os agonistas muscarinicos 
capazes de penetrar na baireira hematoencef&lica produzem 
efeitos centrais acentuados como resultado da ativacao prin- 
cipalmente dos receptores M t do c^rebro. Esses efeitos incluem 
tremores, hipotermia e aumento da atividade locomotora, 
bem como melhora da eognicfio (Cap. 38). Os agonistas sele- 
tivos para os receptores M ( (p. ex., a xanomelina) estao sendo 
investigados para possfvel uso no tratamento da demencia 
(Eglen et ah, 2006; Cap. 39). 

Usos clinicos 

Atualmente, existem poucos usos importantes para os agonis¬ 
tas muscarinicos (embora haja a expectativa de que novos 


agentes mais seletivos possam mostrar-se uteis em diferentes 
disturbios do SNC, particularmente na demencia). Os usos 
clinicos atuais estao resumidos no quadro clinico (p. 160). 

ANTAGONISTAS MUSCARINICOS 

Os antagonistas dos receptores muscarinicos (Jdrtnacos paras- 
simpatolttieos ; Tabela 13.5) s3o antagonistas competitivos cujas 
estruturas quimicas geralmente cont£m grupos £ster e grupos 
bisicos na mesma proporriSo encontrada na ACh, porem 
apresentam um grupo arorricitico volumoso no lugar do grupo 
acetil. Os dois compostos de ocorr£ncia natural, a atropina e 
a hiuscina (tamb£m conhecida como escopolamina), sSo 
alcaloides encontrados em plantas solandceas. A beladona 
(Atropa belladonna) cont£m principalmente atropina, enquanto 
o estramdnio, ou figueira-do-infemo (Datura stramonium), 
cont£m sobretudo hiosdna. Trata-se de compostos de amdnio 
quatem&rio suficientemente lipossoluveis para serem facil- 
mente absorvidos no intestino ou no saco conjuntival e, vale 
destacar, para atravessar a barreira hematoencefelica. Os com¬ 
postos de arntmio quatemArio, os quais possuem acbes peri- 
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Usos clmicos dos agonistas 
muscarinicos e agentes relacionados 



• 0 colirio de pilocarpina leva a constricao das pupilas 
(miose) e vem sendo utilizado para o tratamento de 
glaucoma (aumento da pressAo intraocular). 

• A pilocarpina ou o agonista seletivo de M 3 cevimelina 
podem ser utilizados para aumentar a producao da 
secregAo salivar e lacrimal em pacientes com boca ou 
olhos secos (p. ex., apbs irritagAo, ou em pacientes com 
lesao autoimune de giandulas salivares ou lacrimais, como 
na slndrome de Sjogren). 

• 0 betanecol ou a distigmina (urn inibidor de 
colinesterase) sao raramente utilizados como laxativos 
estimulantes ou para estimular o esvaziamento da bexiga. 




fAricas muito similares Aquelas produzidas pela atropina, nAo 
apresentam agdes centrais em fungAo de nAo penetrarem no 
cArebro; trata-se do butilbrometo de hioscina e da propan- 
telina O ipratrdpio, outro composto de amonio quatemArio, 
A utilizado em inalagdes como broncodilatador. O cidopento- 
lato e a tropicamida sAo aminas terciArias desenvolvidas para 


uso oftAlmico e administradas na forma de colirio. A 
pirenzepina A um antagonista relativamente seletivo para os 
receptores M|. A oxibutinina, a tolterodina e a darifenacina 
(seletivas para os receptores M 3 ) sAo fArmacos novos, que 
agem sobre a bexiga inibindo a miccAo, utilizados no trata¬ 
mento da incontinencia urinAria. Produzem os efeitos indese- 
jados tfpicos dos antagonistas muscarfnicos, como boca seca, 
constipacAo e visAo turva, mas esses efeitos sAo menos inten- 
sos que os provocados pelos fArmacos mais antigos. 

Efeitos dos antagonistas muscarinicos 

Todos os antagonistas muscarinicos produzem basicamente 
efeitos perifAricos semelhantes, embora alguns mostrem certo 
grau de seletividade, por exemplo, para o coragAo ou para a 
bexiga, o que reflete a heterogeneidade existente entre os 
receptores muscarinicos da ACh (p. 153). 

Os principais efeitos da atropina sAo apresentados a 
seguir: 

Inibiaw de secrefdes. As giandulas salivares, lacrimais, 
br&nquicas e sudoriparas s§o inibidas por doses muito baixas 
de atropina, e essa inibicAo deixa a pele e a boca desconfor- 
tavelmente secas. A secrecAo gAstrica A apenas discretamente 
reduzida. A depuragAo mucociliar que ocorre no interior dos 
brdnquios A inibida, de modo que secreg&es residuais tendem 
a se acumular nos pulm&es. O ipratrdpio nAo provoca esse 
efeito. 


Tabela 13.5 Antagonistas muscarfnicos 3 


Composto 

Propriedades farmacologicas 

Usos clfnicos 

Observacoes 

Atropina 

Antagonista n§o seletivo 

Bern absorvido por via oral 

Estimulante do SNC 

Adjuvante na anestesia (redugao das 
secregdes, broncodilatagdo) 
Envenenamento por anticolinesterAsicos 
Bradicardia 

Hipermotilidade gastrintestinal 
(antiespasmbdioo) 

Alcaloide da beladona 

Principais efeitos oolaterais: retengAo 
urinAria, boca seca, visAo turva 

A dicicloverina (diciclomina) A similar e A 
empregada principalmente como agente 
antiespasmodico 

Escopdamina 

Similar £ atropina 

Depressor do SNC 

Como a atropina 

Cinetose 

Alcaloide da beladona (tambem oonheddo 
como hioscina) 

Causa sedagAo; os outros efeitos colaterais 
sao similares aos da atropina 

Butilbrometo de 
escopolamina 

Similar a atropina, mas muito pouoo 
absorvido e n§o tern efeitos sobre o 
SNC 

Ag§o bloqueadora ganglionar 
significativa 

Principalmente na hipermotilidade 
gastrintestinal 

Derivado de amfinio quatemArio 

FAmnaoos similares englobam o 
metonitrato de atropina 

Tiotrbpio 

Similar ao metonitrato de atropina 

N5o inibe a depuragao mucociliar dos 
brbnquios 

Para asma e bronquite, por via inalatbria 

Composto de amdnio quatemArio 

0 ipratropio A similar 

Tropicamida 

Similar k atropina 

Pode elevar a pressao intraocular 

Uso oftAlmico para produzir midriase e 
cicloplegia (em forma de colirio) 

AgAo curta 


Cidopentolato 

Similar £ tropicamida 

Como a tropicamida (agao prolongada) 

— 

Pirenzepina 

Seletiva para reoeptores M, 

Inibe a secregao gastnca por ag^o 
sobre celulas ganglionares 

Pouco efeito sobre a musculatura lisa 
ou o SNC 

Ulcera peptica 

Menos efeitos colaterais que outros 
antagonistas muscarinicos 

Amplamente suplantada por outros 
fArmacos com agao antiulcera (Cap. 29) 

Darifenadna 

Seletiva para receptores 

Incontinencia urinAria 

Poo cos efeitos colaterais 


Ouiros antagonistas muscarinicos nao seletivos em uso clinioo, com atividade e efeitos oolaterais semelhantes, incluem a oxibutinina. tolterodina. fcsotorodina solifenacina 
e trbspio — um exemplo de desenvolvimento *eu tambem ‘ das companhias farmaceuticas. 

•Ver as estruturas quimicas em Brunton L et al. 2006. Goodman and Gilman s pharmacological basis of therapeutics. 10th edn. McGraw-Hill. New York. 
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Efeitos sobre a frequthteui cardinal. A atropina causa 
taquicardia por meio do bloqueio dos receptores muscarinicos 
cardlacos. A taquicardia A moderada, atA 80 a 90 batimentos/ 
min em seres humanos. Isso ocorre porque nAo hi efeito sobre 
o sistema simpAtico, apenas inibigAo do tdnus parassimpAtico 
existente. A taquicardia A mais pronunciada em individuos 
jovens, nos quais o tdnus vagal durante o repouso 4 mais 
acentuado; com frequAnria estA ausente em idosos. Em doses 
muito baixas, a atropina causa bradicardia paradoxal, pos- 
sivelmente como consequencia de uma agAo central. A res- 
posta do coracAo aos exercicios fisicos nAo £ afetada. A pressAo 
arterial tambAm nAo A afetada, porque a maioria dos vasos de 
resistAnda nAo possui inervacAo colinergica. 

Efeitos oculares. A administracAo de atropina toma a 
pupiia dilatada (midriase) e nAo responsiva A luz. O relaxamento 
do musculo ciliar causa paralisia de acomodagAo (cidoplegiu); 
por esse motivo, a visAo para perto fica comprometida. A 
pressAo intraocular pode subir; embora isso nAo seja importante 
para os individuos normais, pode ser problemitico para os 
pacientes que sofrem de glaucoma de Angulo estreito. 

Efeitos sobre o trato gastrintestinal. A atropina inibe a 
motiiidade gastrintestinal, mas essa inibigAo s6 ocorre com 
doses maiores do que as que desencadeiam os outros efeitos 
listados, e nAo 6 completa. Isso acontece porque os transmis- 
sores excitatdrios, com excegAo da ACh, sAo importantes para 
o fundonamento normal do plexo mioentArico (Cap. 12). A 
atropina A utilizada em concludes patoldgicas nas quais a 
motiiidade gastrintestinal estA aumentada. A pirenzepina, em 
virtude de sua seletividade para receptores Mj, inibe a secrecAo 
Adda do est6mago em doses que nAo afetam outros sistemas. 

Efeitos sobre outros musculos lisos. A atropina provoca 
o relaxamento da musculatura lisa da Arvore brdnquica e dos 
tratos biliar e urinArio. A broncoconstrigAo reflexa (p. ex., que 
ocorre durante a anestesia) A impedida pela atropina, ao passo 
que a broncoconstrigAo causada por mediadores locais, como 
a histamina e os leucotrienos (p. ex., na asma; Cap. 27), nAo A 
afetada. O musculo liso dos tratos biliar e urinArio A apenas 
levemente afetado em individuos normais, provavelmente 
porque outros transmissores alAm da ACh (Cap. 12) sejam 
importantes nesses 6rgAos; contudo, a atropina e os fArmacos 
semelhantes comumente precipitam o aparedmento da reten- 
gAo urinAria em homens idosos com hipertrofia prostAtica. A 
incontinAnda devida a excesso de atividade da bexiga A 
reduzida pelos antagonistas muscarinicos. 

Efeitos sobre o SNC. A atropina produz prindpalmente 
efeitos excitattmos no SNC. Em doses baixas, causa leve inquie- 
tacAo; jA doses mais altas provocam agitacAo e desorientagAo. 
No envenenamento pela atropina, que ocorre, sobretudo em 
criangas pequenas que ingerem bagas de beladona, a exdta- 
gAo e a irritabilidade acentuadas provocam hiperatividade e 
elevacAo considerAvel da temperatura corporal, que A intensi- 
ficada pela perda da secrecAo de suor. Esses efeitos centrais 
sAo o resultado do bloqueio dos receptores muscarinicos do 
cArebro e sAo revertidos por fArmacos anticolinesterAsicos 
como a fisostigmina, que A um eficaz antldoto para o envene¬ 
namento pela atropina. Em doses baixas, a hiosdna causa 
sedacAo intensa, mas provoca efeitos similares em doses altas. 
A hioscina tambAm tern um util efeito antiemAtico e A empre- 
gada no tratamento da cinetose. Os antagonistas muscarinicos 
tambAm afetam o sistema extrapiramidal, reduzindo os movi- 
mentos involuntArios e a rigidez de pacientes com doenga de 
Parkinson (Cap. 39) e neutralizando os efeitos colaterais extra- 
piramidais de muitos fArmacos antipsicdticos (Cap. 45). 

Usos clinicos 

Os prindpaLs usos dos antagonistas muscarinicos (Tabela 
13.5; quadro dlnico, p. 162) sAo: 

• prevengAo da secrecAo brdnquica na preparagAo para a 
anestesia (atropina) 

• dilatacAo da pupiia para exame oftalmoscbpico 

• como broncodilatadores na asma e bronquite (tiotrbpio) 

• relaxamento da bexiga no tratamento de incontinAncia 
urinAria (darifenacina e outros) 


FArmacos que atuam nos 
receptores muscarmicos 

Agonistas muscarinicos 

• Compostos importantes compreendem a acetilcolina, o 
carbacol, a metacolina, a muscarina e a pilocarpina. 
Apresentam diferencas quanto A seletividade muscarinica/ 
nicotfnica e quanto A suscetibilidade A colinesterase. 

• Os principais efeitos sAo bradicardia e vasodilatagao 
(dependente de endotAlio), que provocam queda da 
pressAo arterial; contragAo da musculatura lisa das vfsceras 
(intestino, bexiga, brbnquios etc.); secregAes exbcrinas, 
constrigAo da pupiia e contragAo do musculo ciliar, que 
provocam diminuigAo da pressAo intraocular. 

• 0 principal uso A no tratamento do glaucoma (especial- 
mente a pilocarpina). 

• A maioria dos agonistas exibe pequena seletividade para 
algum subtipo de receptor, porAm compostos mais 
seletivos estAo em desenvolvimento. 

Antagonistas muscarinicos 

• Os compostos mais importantes sAo a atropina, a 
escopolamina, o ipratrbpio e a pirenzepina. 

• Os principais efeitos sAo inibigAo de secretes; taquicardia, 
dilatagAo da pupiia e paralisia de acomodagAo; relaxamento 
da musculatura lisa (intestino, br6nquios, trato biliar e 
bexiga); inibigAo da secregAo acida do estdmago (sobretudo 
a pirenzepina); efeitos sobre o sistema nervoso central 
(prindpalmente efeitos excitatbrios com a atropina; 
sedativos, inclusive amnAsia, com a escopolamina), alAm 
de efeitos antiemAtico e antiparkinsoniano. 


Com excecAo da pirenzepina (seletiva para os receptores M t ) 
e da darifenacina (seletiva para os receptores M 3 ), os antago¬ 
nistas muscarinicos utilizados atualmente mostram pouca 
seletividade para os subtipos e diferem principalmente em 
seu comportamento farmacodnAtico. 

FARMACOS QUE AFETAM OS GANGLIOS 
AUTONOMOS 

ESTIMULANTES GANGLIONARES 

A maioria dos agonistas de receptores nicotlnicos (exceto a 
prdpria acetilcolina) atua tanto nos receptores ganglionares 
quanto nos receptores neuronais ou na placa motora terminal 
(Tabela 13.6). 

A nicotina e a lubelina sAo aminas terdArias encontradas 
nas folhas do tabaco e da lobAlia, respectivamente. A nicotina 
faz parte do foldore da farmacologia, pois era a substAnda 
presente na ponta do pincel de Langley que estimulava as 
fibras musculares quando aplicada na regiAo da placa motora 
terminal e que levou esse pesquisador a postular, em 1905, a 
existenda de uma "substAncia receptiva" situada na superfl- 
cie das fibras (Cap. 12). A epibatina, encontrada na pele de 
sapos venenosos, A um agonista nicotlnico muito potente, 
seletivo para receptores ganglionares e neuronais. Verifi- 
cou-se, um tanto inesperadamente, que esse composto A um 
potente analgAsico (Cap. 41), embora seus efeitos autdnomos 
adversos tenham impedido sua utilizacAo dlnica. A vareni- 
clina, um agonista sintAtieo relativamente seletivo para os 
receptores neuronais, A utilizada (como a prbpria nicotina) 
para o tratamento da dependAnda a nicotina (Cap. 48). Por 
outro lado, esses fArmacos sAo usados apenas como ferra- 
mentas experimental. 

Eles desencadeiam respostas perifAricas complexas asso- 
ciadas A estimulagAo generalizada dos gAnglios autdnomos. 



161 





13 


SE$AO 2 • MEDIADORES QUIMICOS 


162 


Usos clmicos dos antagonistas muscarmicos 



Cardiovascular 

• No tratamento da bradicardia sinusal (p. ex., ap6s infarto do 
miocArdio; Cap. 21): atropina. 

Oftalmico 

• Na dilatagao da pupila: por exemplo, colirio de tropicamida 
ou ciclopentolato. 

Neurologico 

• Na prevengSo da cinetose: por exemplo, hioscina (por via 
oral ou transd6rmica). 

• No parkinsonismo (Cap. 39), prindpalmente para 
neutralizar os disturbios de movimento causados por 
fermacos antipsicdticos 

(Cap. 45): por exemplo, benzexol, benztropina 

Respiratorio 

• Na asma e na doenga pulmonar obstiutiva crdnica 
(Cap. 27, quadros cllnicos): ipratrdpio ou tiotrbpio por 
inalag§o. 


Pre-medicagao anestesica 

• Para reduzir secregQes: por exemplo, atropina e hioscina. 

(Os atuais anestesioos sSo pouoo irritantes, Cap. 40, por essa 
raz§o atualmente esse uso 6 pouco importante.) 

Gastrintestinal 

• Para facilitar a endoscopia e a radiologia gastrintestinal ao 
relaxar a musculatura lisa gastrintestinal (agio antiespas- 
mddica; Cap. 29): por exemplo, hioscina. 

• Como antiespasmddico na sindrome do cdlon irritevel ou na 
doenga diverticular do c6lon: por exemplo, dicicloverina 
(dicidomina). 

• No tratamento da ulcera pdptica por suprimir a secregSo 
acida do estdmago (Cap. 29): por exemplo, pirenzepina 
(antagonista seletivo dos receptores Mi). Essa substdnda 
tern sido menos utilizada desde a introdug§o dos antagonis¬ 
tas dos receptores H 2 da histamina e dos inibidores da 
bomba de prbtons. 


Tabela 13.6 

Agonistas e antagonistas dos receptores nicotfnicos 



FArmaco(s) 

Sitio principal 

Tipo de agao 

Observacoes 


Agonistas 

Nicotina 

Ganglios autdnomos 

SNC 

Estimulagao seguida de 
bloqueio 

Estimulaglo 

Capitulo 48 

Quanto aos efeitos sobre o SNC, consultar o Capitulo 48 


Lobelina 

Ganglios autdnomos 

Terminagdes nervosas sensitivas 

Estimulagao 

Estimulagao 

— 


Epibatidina 

Ganglios autdnomos, SNC 

Estimulagao 

Isolada da pele de ri 

Altamente potente 

Sem uso clinioo 


Varenidina 

SNC, g£r>glios autdnomos 

Estimulagao 

Usado para a dependence a nicotina (Cap 48) 


Suxametdnio 

Jungao neuromuscular 

Bloqueio por despolarizagao 

Empregado na dinica oomo relaxante muscular 


Decametdnio 

Jungao neuromuscular 

Bloqueio por despolarizagao 

Sem uso clinico 


Antagonistas 

Hexametdnio 

GSnglios autdnomos 

Bloqueio da transmissao 

Sem uso clinico 


Trimetafana 

Ganglios autdnomos 

Bloqueio da transmissao 

Redugao da pressao arterial em cirurgia (uso rare) 


Tuboourarina 

Jungao neuromuscular 

Bloqueio da transmissao 

Atualmente. seu uso 6 raro 


Pancurdnio 

Atracurio 

Jungao neuromuscular 

Bloqueio da transmissao 

Amplamente utilizados como relaxantes musculares em 
anestesia 



Vecurdnio 


Os efeitos da nicotina sobre o trato gastrintestinal e as glan- 
dulas sudoriparas sao familiares para os fumantes neOfitos 
(Cap. 48), embora geralmente insufidentes para agir como 
desestimulantes eficazes. 

FARMACOS BLOQUEADORES GANGLIONARES 

O bloqueio dos ganglios £ utilizado com frequencia em 
estudos experimentais sobre o sistema nervoso autdnomo, 
mas possui pouca importanda dinica. Esse bloqueio pode 
ocorrer por meio de vlrios mecanismos: 


• Pela interference na liberate da ACh, como ocorre na 
junglo neuromuscular (p. 167 e Cap. 12). 

• Pela despolarizaclo prolongada. Ap6s uma estimulaglo 
inidal, a nicotina (Fig. 13.4) £ capaz de bloquear os 
glnglios dessa forma, assim como a prdpria ACh, que 
pode exercer uma agio continua sobre a membrana 
p6$-sinlptica quando a colinesterase esta inibida. 

• Pela interference na agio p6s-sireptica da ACh. Os 
poucos flrmacos bloqueadores ganglionares de 
importlncia dinica agem bloqueando os receptores 
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nicotinicos neuronais ou os canais idnicos a eles 
associados. 

▼ Ha 60 anos, Pa ton e Zaimis investigaram urn grupo de com¬ 
pos tos biquatemdrios lineares. Compostos com cinco ou seis 
atomos de carbono (hexametdnio; Tabela 13.6) na cadeia meti- 
leno ligando o dois grupos quaternaries produziam bloqueio 
ganglionar, enquanto compostos com nove ou 10 dtomos de 
carbono na cadeia (decametdnio) produziam bloqueio neuro¬ 
muscular. 5 

Embora o hexametonio nao seja mais utilizado, ele merece des- 
taque por ter sido o primeiro agente anti-hipertensivo eficaz 
(Cap. 22). O tinico farmaco bloqueador ganglionar atualmente 
em uso clinico 6 a trimetafana (Tabela 13.6; ver adiante). 

Efeitos dos farmacos bloqueadores ganglionares 

Como seria de se esperar, os efeitos dos fArmacos bloquea¬ 
dores ganglionares sAo numerosos e complexes, pois ambas 
as divisdes do sistema nervoso autonomo sAo bloqueadas de 
modo indiscriminado. A descrigAo do "homem de hexame¬ 
tdnio" feita por Paton A perfeita: 

▼ E um homem de ctitis rosada, exceto quando permanece em 
pe em uma fila por longo tempo. Nessa situagao, pode ficar 
pdlido e desmaiar. Seu aperto de mao 6 quente e seco. E uma 
companhia calma e descontraida: por exemplo, 6 capaz de rir, 
mas nao consegue chorar, porque nao tern ldgrimas. A historia 
mais despudorada nao o fart corar, e a pior das circunstAndas 
nao o fart empalidecer. Seu colarinho e suas meias estao sempre 
limpos e com odor adocicado. Veste cinta, e quando encontrado 
na rua, pode estar um tanto inquieto (a cinta comprime o reser- 
vatdrio vascular visceral, e sua inquietude estd relacionada com 
a manutengao do retomo venoso das pemas). Nao gosta de falar 
muito, a nao ser que tenha algo para umedecer a boca e a gar- 
ganta secas. E hipermetrope e fica facilmente cego diante de uma 
luz brilhante. A vermelhidao de seus olhos pode sugerir habitos 
irregulares, e, de fato, sua cabeca e um tanto fraca. Portm, sempre 
se comporta como um cavalheiro e nunca arrota ou soluga. 
Costuma sentir frio e estA sempre bem agasalhado. Mas sua 
satide 6 boa: nao tern frieiras, e as doengas da dvilizagao modema, 
a hipertensao e a tilcera pep fica, nao o afetam. E magro, porque 
tern pouco apetite, nunca sente fome, e seu estbmago nao ronca. 
Costuma ter prisao de ventre, por isso consome muita parafina 
liquida. Quando envelhecer, sofrert de retencao urinaria e impo- 
tdnda, mas nao tera frequdneia, urgenda nem estranguria. Nao 
se sabe ao certo como sert seu fim, mas talvez, se nao se cuidar, 
se comer cada vez menos e ficar cada vez mais frio, venha a 
afundar em um coma hipoglicemico assintomatico e morrert, 
como foi proposto para o universo: um tipo de morte por 
entropia. 

(De Paton W D M1954. Tine prindples of ganglion block. Lectu¬ 
res on tine scientific basis of medicine, voL 2.) 

Na prAtica, o efeito principal A uma queda acentuada da 
pressAo arterial, o que resulta principalmente no bloqueio dos 
gAnglios simpAticos, que causa vasodilatagAo arteriolar e o 
bloqueio dos reflexos cardiovasculares. Em particular, a veno- 
constrigSo, que ocorre normalmente quando uma pessoa fica 
em pe e £ necessAria para impedir que a pressAo venosa 
central (e portanto o dAbido cardiado) caia abruptamente, estA 
reduzida. O ato de ficar em pA, portanto, causa queda subita 
da pressAo arterial (hipotensao postural) que pode causar des- 
maios. De modo semelhante, a vasodilatagAo dos vasos da 
musculatura esquel^tica que ocorre durante o exercicio fisico 
6 normalmente acompanhada de vasoconstric^o em outros 
locais (p. ex., na Area esplAncnica) produzida pela atividade 
simpAtica. Quando essa adaptacAo nAo ocorre, a resistthneia 
perifArica total cai e a pressAo arterial tambem (hipotensao pos- 
exerddo fisico ). 


5 Com base na scmclhanqa cstrutural que esses compostos 
apresentam em rclaqAo A ACh, acreditou-se inicialnncntc que eles 
atuavam como antagonistas connpctitivos. Contudo, atualmente 
sabc-se que agenn principalmente bloqueando o canal i6nico c nao 
o prbprio sttio receptor. 


g 

Farmacos que atuam sobre os 
gdnglios autdnomos 

Estimulantes ganglionares 

• Esses compostos englobam a nicotina, o dimetilfenilpipera- 
zfnio (DMPP). 

• Tanto os gSnglios simpAticos quanto os parassimpAticos 
sAo estimulados, e por isso os efeitos sAo complexos e 
induem taquicardia e aumento da pressAo arterial; efeitos 
variAveis sobre a motilidade e as secretes gastrintestinais; 
aumento das secregbes brbnquica, salivar e sudoripara. HA 
efeitos resultantes da estimulagAo de outras estruturas 
neuronais, que incluem as terminates nervosas sensitivas 
e noradrenArgicas. 

• A estimulacao dos gAnglios pode ser seguida de bloqueio 
por despolarizagao. 

• A nicotina tambAm causa efeitos importantes sobre o 
sistema nervoso central. 

• NAo apresentam uso terapAutico, com excegAo da nicotina, 
utilizada como auxflio para o abandono do tabagismo. 

Bloqueadores ganglionares 

• Esses compostos englobam o hexametdnio, a 
trimetafana e a tubocurarina (e tambAm a nicotina; ver 
anteriormente). 

• Bloqueiam todos os gAnglios autdnomos e entAricos. 
Principals efeitos: hipotensAo e perda dos reflexos 
cardiovasculares, inibigdo de secretes, paralisia gastrin- 
testinal, comprometimento da micgAo. 

• SAo dinicamente obsoletos, com exceto do trimetafano, 
que A utilizado ocasionalmente para produzir hipotensAo 
controlada durante a anestesia. 


Usos clinicos 

Por causa dos intimeros efeitos colaterais que produzem, os 
fArmacos que bloqueiam os gAnglios estAo obsoletos como 
agentes hipotensivos, com excegAo da trimetafana, um fArmaco 
de acAo muito curta ocasionalmente usado em infusAo intra- 
venosa para produzir uma hipotensAo controlada e minimizar 
o sangramento durante certos tipos de drurgia. A trimetafana 
tambAm pode ser empregada para baixar a pressAo arterial 
como procedimento de emergencia. 

FARMACOS BLOQUEADORES 
NEUROMUSCULARES 

Bowman (1990) fez uma boa revisAo da farmacologia da 
fungAo neuromuscular. Os fArmacos capazes de bloquear a 
transmissAo neuromuscular agem ou na regiAo prA-sinAptica, 
inibindo a stntese ou a liberagAo de ACh, ou na regiAo p6s- 
sinAptica, que A o sitio de agAo de todos os fArmacos dinica- 
mente importantes (com excegAo da toxina botulinica; ver 
adiante). 

Clinicamente, o blt>queio neuromuscular A utilizado 
somente como um complemento A anestesia, quando a venti- 
lagAo artificial estA disponlvel; nAo A uma intervengAo terapAu- 
tica. Todos os fArmacos utilizados tAm agAo p6s-sinAptica, seja 
(a) bkxjueando os receptores de ACh (em alguns casos o canal 
idnico), ou (b) ativando receptores de ACh e assim causando 
uma despolarizagSo persistente na placa motora terminal. 
Exceto pelo suxametonio (ver adiante) todos os fArmacos com 
uso clinico sAo agentes nao despolarizatites. 
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AGENTES BLOQUEADORES NAO 
DESPOLARIZANTES 

Em um experimento que ficou famoso, Claude Bernard 
mostrou em 1856 que o "curare" causa paralisia por bloqueio 
da transmissAo neuromuscular, e nAo por abolir a condugAo 
nervosa ou a contratilidade muscular. O curare 6 uma mistura 
de alcaloides de ocorrencia natural encontrados em vArias 
plantas da America do Sul e utilizados como veneno de flechas 
por fndios sul-americanos. O componente mais importante A 
a tubocurarina, que A muito pouco utilizada na medicina 
cllnica, pois foi substituida por fArmacos sinteticos com melho- 
res propriedades. Os mais importantes sAo o pancuruniu, o 
vecuronio e o atracurio (Tabela 13.7), que diferem prindpal- 
mente quanto A duracAo de agAo. A galamina foi o primeiro 
sucessor sintAtico util da tubocurarina, mas foi substituida por 
compostos com menos efeitos colaterais. Todas essas substAn- 
cias sAo compostos de amdnio quatemArio, o que significa que 
elas sAo pouco absorvidas e em geral rapidamente eliminadas. 
TambAm nAo atravessam a placenta, caracteristica importante 
para seu uso em anestesia obstAtrica. O emprego da tubocura¬ 
rina na caga de animais para alimentacAo foi possivel em 
virtude de esse composto, tendo reduzida absorgAo oral, per- 
mitir que a came do abate fosse segura para consumo. 

Mecanismo de agao 

Todos os agentes bloqueadores nAo despolarizantes atuam 
como antagonistas competitivos (Cap. 2) dos receptores da 
ACh situados na placa terminal. 

▼ A quantidadc de ACh liberada por um impuLso nervoso nor- 
malmente excede em vArias vezes o numcro de mol6culas neces- 
sArio para desencadear um potencial de agao na fibra muscular. 
Portanto, A necessArio bloquear de 70% a 80% dos receptores para 
que a transmissao sefa de fa to interrompida. Em cada fibra mus¬ 
cular, a transmissao A do tipo "tudo ou nada", de modo que 
diferentes graus de bloqueio correspondem a porcentagens dife- 
rentes de fibras musculares nao responsivas. Nessa situagao, 
quando a amplitude do ppt em todas as fibras estA proxima do 
limiar (um pouco acima em algumas e um pouco abaixo em 
outras), pequenas variacoes na quantidade do transmissor libo 
rado, ou na veloddade com que ele A destrufdo, terao um grande 
efeito sobre a porcentagem de fibras que se contraem. Consequen- 
temente, o grau do bloqueio varia de acordo com diversas cir- 
cunstAncias fisiologicas (p. ex., frequAncia da estimulagao, tempe¬ 
ra tura e inibiqao da colinesterase), que normalmente tAm um 
efeito relativamente pequeno sobre a eficiAncia da transmissao. 

Os agentes bloqueadores nAo despolarizantes tambAm blo- 
queiam autorreceptores prA-sinApticos fadlitadores, inibindo, 
dessa forma, a liberagAo da ACh durante a estimulagAo repe- 
titiva do nerv'o motor (Prior et al, 1995), resultando no fen6- 
meno da "fadiga tetAnica", que A frequentemente usada por 
anestesistas para monitorar a recuperacAo p6s-operat6ria da 
transmissAo neuromuscular (p. 166). 

Efeitos dos fdrmacos bloqueadores nao 
despolarizantes 

Os efeitos dos agentes bloqueadores neuromusculares nAo 
despolarizantes sAo principalmente resultantes da paralisia 
motora, embora alguns deles tambAm produzam efeitos 
autonomos dinicamente significativos. 

▼ Os primeiros mdsculos a serem afetados sao os mdsculos 
extrinsecos do olho (provocando %isao dupla) e os pequenos 
mdsculos da face, dos membros e da faringe (causando dificul- 
dade para deglutir). Os musculos da respiragao sao os dltimos a 
serem afetados e os primeiros a se recuperarem. Um experimento 
realizado em 1947, no qual um heroico voluntArio foi completa- 
mente curarizado sob ventilagao artificial, estabeleceu essa 
sequAnria ordenada da paralisia e mostrou que a consdAncia e a 
percepgao da dor permaneceram totalmente normais, mesmo 
quando a paralisia era completa. 6 


6 Uma grande preocupagAo dos anestesistas A o risco de os 
pacientcs acordarem parallsados durante a cirurgia. 



Efeitos adversos 

O principal efeito colateral da tubocurarina A a queda da 
pressAo arterial, resultante sobretudo do (a) bloqueio ganglio¬ 
nar e (b) a liberacAo de histamina dos mast6citos (Cap. 17), 
que tambAm pode provocar broncoespasmo em indivfduos 
sensfveis. A liberagAo de histamina nAo estA assodada aos 
receptores nicotfnicos, mas tambAm ocorre com o atracurio e 
o mivacurio (bem como com alguns fArmacos nAo relaciona- 
dos com os bloqueadores nAo despolarizantes, como a morfina; 
Cap. 41). Os demais fArmacos bloqueadores nAo despolari¬ 
zantes nAo apresentam esses efeitos colaterais e, consequente- 
mente, causam menos hipotensAo. O pancuronio (e tambAm 
a galamina, atualmente obsoleta) bloqueiam os receptores 
muscarirticos, particularmente no coracAo, o que acarreta 
taquicardia. 

Aspectos farmacocineticos 

Os agentes bloqueadores neuromusculares sAo utilizados 
principalmente em anestesia para produzir relaxamento mus¬ 
cular. SAo administrados por via intravenosa e apresentam 
diferengas com relagAo A velocidade de inido da agAo e de 
recuperagAo (Fig. 13.6 e Tabela 13.7). 

A maioria dos agentes bloqueadores nAo despolarizantes 
A metabolizada pelo figado ou eliminada de forma inalterada 
pela urina, com excegAo do atracurio, que sofre hidr6lise 
espontAnea no plasma, e do mivactirio, que, assim como o 
suxametdnio (ver adiante), A hidrolisado pela colinesterase do 
plasma. A duragAo da agAo varia de 15 minutos a 1-2 horas 
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Tabela 13.7 Caracterfsticas dos farmacos bloqueadores neuromusculares 3 


Farmaco 

Velocidade de inicio 

Duracao da a$ao 

Principals efeitos colaterais 

Observacoes 

Tubocurarina 

Lenta (> 5 min) 

Longa (1-2 h) 

Hipotensdo (bloqueio ganglionar + 
liberagao de histamina) 
Broncooonstrigao (liberagao 
de histamina) 

Alcaloide vegetal. 

Atualmente, seu uso 6 raro 

0 alcurdnio e um derivado semissintetico 
com propriedades similares, mas 
com menos efeitos colaterais 

Pancurdnio 

Intermedteria (2-3 min) 

Longa 

Taquicardia modesta 

Sem hipotensao 

Primeiro oomposto com base esterokJe 
Melhor perfil de efeitos colaterais que a 
tubocurarina 

Amplamente utilizado 

0 pipecuronio 6 similar 

Vecurdnio 

Intermediary 

Intermediary 
(30-40 min) 

Pouoos efeitos colaterais 

Amplamente utilizado 

Eventualmente causa paralisia 
prolongada, provavelmente gragas a um 
metabolito ativo 

0 rocurbnio 6 similar com inicio 
mais rSpido 

Atracurio 

Intermediary 

Intermediary 
(< 30 min) 

Hipotensao transrtona (liberagao 
de histamina) 

Mecanismo de eliminagdo incomum 
(degradacao quimica nao enzimatica 
espontanea no plasma); degradagdo 
retardada pela acidose 

Amplamente utilizado 

0 doxacurio 6 quimieamente similar, 
mas estavel no plasma, o que Ihe da uma 
duragao de agdo prolongada 

0 cisatracurio 6 o isdmero puro 
constituinte do atracurio. 

£ similar, mas provoca menor liberagao 
de histamina 

Mivacurio 

Rapida (-2 min) 

Curta (-15 min) 

Hipotensao transitdria 
(liberagao de histamina) 

F£miaco novo, quimieamente similar ao 
atracurio, mas inativado rapidamente 
pela colinesterase plasmatica (por isso, 
tern agao mais prolongada em pacientes 
com doenga hepatica ou deficiency 
genetica de colinesterase) (p. 166) 

Suxametdnio 

Rapida 

Curta (-10 min) 

Bradicardia (efeito agonista 
muscarlnico) 

Arritmias cardiacas (aumento da 
ooncentragao de KMo plasma — 
evitar em pacientes com queimaduras 
ou traumatismos graves) 

Aumento da pressao intraocular 
(efeito agonista nicotlnico sobre os 
musculos extraoculares) 

Dor muscular no p6s-operat6rio 

Atua despolarizando a placa terminal 
(efeito agonista nicotlnico) — o unioo 
farmaco desse tipo ainda em uso 

A paralisia 6 precedida de fasciculagdes 
musculares transitorias 

Duragao da agio curta por causa da 
hidrtilise pela colinesterase plasmatica 
(agdo prolongada em pacientes com 
doenga hepdtica ou deficiency genetica 
de colinesterase plasmatica) 

Utilizado em prooedimentos curtos 
(p. ex., intubagao traqueal, 
eletroconvulsoterapia) 

O rocurdnio tern inicio e recuperag§o 
similares e menos efeitos indesejdveis 


*Ver as estruturas quimicas em Hardman J G. Limbird L E. Gilman A G, Goodman-Gilman A et al. 2001 Goodman and Gilman's pharmacological basis of therapeutics, 10th edn. 
McGraw-Hill, New York. 


(Tabela 13.7) e, ap6$ esse periodo de tempo, o padente recu- 
pera forca sufidente para tossir e respirar de modo adequado. 
A via de eliminaciio £ importante, pois muitos pacientes que 
se submetem a uma anestesia apresentam algum comprome- 
timento da fungSo renal ou hep£tica, que, dependendo do 
farmaco utilizado, pode intensificar ou prolongar a paralisia 
de modo significativo. 

O atracurio foi desenvolvido para ser quimieamente ins- 
fa v el em pi I fisioldgico (dividindo-se em dois fragmentos 
irtativos por clivagem em um dos &tomos de nitrogenio 


quatem&rio), apesar de permanecer esfavel indefinidamente 
quando armazenado em pi I £cido. A duradto de sua acSo £ 
curta, rfao sendo afetada pela fungSo renal ou hep^tica. 
Entretanto, eomo sua degradagSo depende muito do pi I, sua 
ag3o toma-se consideravelmente mais curta durante a alcalose 
respiratdria causada por hiperventilacfao. 

Para reduzir o risco de complicacies 4 imperioso que a 
recuperagSo p6s-operat6ria da forca muscular seja fapida. 
Para reverter a acfao de farmacos rfao despolarizantes no p6s- 
operatirio, em geral emprega-se o inibidor de colinesterases 


165 













13 


SE$AO 2 • MEDIADORES QUIMICOS 


166 


neostigmina (p. 169), sendo necessAria a administragAo con- 
junta de atropina para prevenir efeitos parassimpatomimA- 
ticos indesejAveis. Uma abordagem altemativa atualmente em 
desenvolvimento (Nicholson et al, 2007) A a utilizacAo de uma 
cidodextrina sintetica, sugamadex, uma macromolecula que 
se liga seletivamente a fArmacos bloqueadores neuromuscu- 
lares esteroidais como o pancuronio, formando um complexo 
inativo no plasma. O complexo A eliminado inalterado na 
urina. Sugere-se que o sugamadex produza uma reversAo do 
bloqueio mais rapida e com menos efeitos adversos do que a 
neostigmina. 

AGENTES BLOQUEADORES DESPOLARIZANTES 

▼ Esta dasse de farmacos bloqueadores neuromusculares foi 
descoberta por Paton e Zaimis em seu estudo sobre as efeitos de 
compostas com dois grupos de ambnio bisquatemario sim£tri- 
cos. Foi constatado que um deles, o decametdnio, causa paralisia 
sem atividade bloqueadora ganglionar apreciivel. Sua agao 
mostrou varias caracteristicas diferentes daquclas dos fdrmacos 
bloqueadores competitivos, como a tubocurarina. Em particular, 
verificou-se que essa substAnda produzia contragoes espasm6di- 
cas transitorias (fasdculagao) da musculatura esquelAtica antes 
de provocar o bloqueio e, quando injetada em pintinhos, causava 
um poderoso espasmo extensor, 7 enquanto a tubocurarina pro¬ 
duzia apenas uma paralisia flacida. Em 1951, Bums e Paton mos- 
traram que o decametdnio atua como um agonista, causando 
uma despolarizacao mantida na regiao da placa terminal da fibra 
muscular, que levava a perda da exdtabilidade eletrica (p. 156), 
e cunharam o termo bloqueio por despolarizagao. A fasdculagao 
ocorre porque a despolarizagao da placa terminal causa inicial- 
mente uma descarga de potenciais de agao na fibra muscular. 
Essa descarga declina apds alguns segundos, A medida que a 
exdtabilidade elAtrica da regiao da placa terminal da fibra 6 
perdida. O prdprio decametdnio foi utilizado clinicamente, mas 
apresenta a desvantagem de ter uma agao muito prolongada. 

O suxametonio (Tabela 13.7) — o unico fArmaco despolari¬ 
zante atualmente em uso — possui estrutura muito seme- 
lhante As estruturas do decametonio e da ACh (consistindo 
em duas molAculas de ACh ligadas pelos seus grupos acetil) 
e atua de forma semelhante, porAm sua agAo A mais breve, 
porque A rapidamente hidrolisado pela colinesterase do 
plasma. Quando administrado por via intravenosa, no entanto, 
sua agAo despolarizante dura o tempo sufidente para fazer 
com que a regiAo de placa motora de fibras musculares se 
tome inexdtAvel. A ACh, por outro lado, quando liberada do 
nervo, atinge a placa terminal em surtos muito breves e A 
rapidamente hidrolisada in situ , de modo que nunca causa 
uma despolarizagAo suficientemente prolongada tal que 
resulte em bloqueio. Quando a colinesterase e inibida, contudo 
(p. 171), a concentragAo da ACh drculante pode atingir um 
nivel suficiente para provocar bloqueio por despolarizagAo. 

Comparagao entre bloqueadores nao 
despolarizantes e despolarizantes 

▼ HA vArias diferengas no padrao do bloqueio neuromuscular 
produzido pelos mecanismos despolarizante e nao despo¬ 
larizante: 

• Os farmacos anticolinesterasicos sao muito eficazes em suplan- 
tar a agao bloqueadora dos agentes competitivos. Isso ocorre 
porque a ACh liberada, protegida da hidrolise, 6 capaz de se 
difundir ainda mais no interior da fenda sinaptica e, consequen- 
temente, ter acesso a uma area maior da mcmbrana p6s-sinAp- 
tica do que normalmente teria. Por isso, as chances de uma 
molecula de ACh encontrar um receptor desocupado antes de 
ser hidrolisada sao maiores. Esse efeito difusional parece ser 
mais importante do que uma interagao verdadeiramente com- 


7 As avcs (e sapos) possuem um tipo especial do musculo 
csquelAtico, raro nos mamiferos, que apresenta muitas placas 
terminais espalhadas pela superflcie de cada fibra muscular. Um 
fArmaco que provoquo despolarizacao da placa terminal produz 
uma despolarizagao disseminada nesses mtisculos, o que leva a 
uma contratura mantida. No musculo esquelAtico nonnal, com 
apenas uma placa terminal por fibra, a despolarizacao da placa 
terminal 6 localizada demais para causar por si uma contratura. 


petitiva, ja que 6 improvavel que uma dissociagao significativa 
do antagonista possa ocorrer dentro do curto periodo de tempo 
em que a ACh esta presente. Em contrapartida, o bloqueio por 
despolarizagao nao 6 afetado, ou at£ mesmo aumentado, pelos 
farmacos anticolinesterasicos. 

• As fasciculagoes obsen^adas com o suxametonio (Tabela 13.7) 
como um preliidio A paralisia nao ocorrem com os farmacos 
competitivos. Parece haver correlagao entre o grau de fascicu¬ 
lacao e a intensidade da dor muscular no p6s-operat6rio que 
6 frequentemente produzida pelo suxamet6nio. 

• Os bloqueadores nao despolarizantes aumentam a findiga leld- 
nica (termo utilizado para descrever a incapacidade de manter 
a tensao muscular durante um curto periodo de tempo de 
estimulacao nervosa em uma frequ6ncia alta o bastante para 
produzir contragao tetAnica), o que nao ocorre com o mtisculo 
normal. Isso se deve prindpalmente ao bloqueio dos recepto- 
res nicotinicos pre-sinApticos, que normalmente agem prolon- 
gando a liberagao do traivsmissor durante uma contragao 
tetanica, e nao ocorre com o bloqueio por despolarizacao. 

Efeitos adversos e situacoes de risco decorrentes 
do uso de suxametonio 

O suxametonio apresenta alguns efeitos adversos que, em 
alguns casos, chegam a ser perigosos (Tabela 13.7), por^m 
permanece em uso devido A rApida recuperagAo que se segue 
A sua retirada — significativamente mais rApida do que a 
recuperagAo quando sAo utilizados agentes nAo despolari¬ 
zantes. 

Bradicardicu Pode ser evitada pelo uso de atropina e A 
resultante de agAo muscarinica direta. 

Libera (do de potdssio. O aumento da permeabilidade das 
placas terminais motoras a cAtions faz com que o musculo 
perca K~ e, como consequAncia, ocorra uma pequena elevagAo 
na concentragAo plasmAtica de K*. Para individuos normais, 
esse fato nAo A importante, mas sim para vltimas de trauma- 
tismos, espedalmente queimaduras ou lesOes que causam 
desnervagAo muscular (Fig. 13.7). Isso ocorre porque a desner- 
vagAo leva a uma proliferagAo dos receptores da ACh atA 
regides da fibra muscular distantes das placas terminais (Cap. 
12), de modo que uma Area muito maior da membrana tor- 
na-se sensivel ao suxamet6nio. A hipercalemia resultante 
pode ser suficiente para causar arritmia ventricular ou mesmo 
parada cardiaca. 

Aumento da pressdo intraocular. £ resultante da contra¬ 
tura dos musculos extraoculares que aplicam pressAo sobre o 
globo ocular, particularmente importante evitar esse 
aumento da pressAo quando houver alguma lesAo no globo 
ocular. 

Paralisia prolongada. A agAo do suxametonio adminis¬ 
trado por via intravenosa normalmente dura menos de 5 
minutos, pois o fArmaco A hidrolisado pela colinesterase 
plasmAtica. Sua agAo A prolongada por vArios fatores que 
reduzem a atividade dessa enzima: 

• Variantes genAticas, nas quais a colinesterase plasmAtica 
A an6mala (Cap. 11). Uma defidAnda grave o bastante 
para aumentar a duragAo da agAo para 2 horas ou maLs 
ocorre apenas em cerca de um em 3.500 individuos. 
Muito raramente, a enzima estA completamente ausente, 
e a paralisia persiste por muitas horas. Em dlnica sAo 
utilizados testes bioquimicos da atividade enzimAtica no 
plasma e sua sensibilidade a inibidores para identificar 
padentes que possam entrar em apneia prolongada apds 
utilizagAo de suxametdnio; a genotipagem tambAm A 
possfvel. 

• FArmacos anticolinesterAsicos. O uso de 
organofosforados para tratamento de glaucoma (Tabela 
13.4) pode inibir a colinesterase plasmAtica e prolongar a 
agAo do suxametdnio. Os substratos que competem com 
a colinesterase plasmAtica (p. ex., procaina e 
propanidida) tambAm podem apresentar esse efeito. 

• RecAm-nascidos e padentes com doenga hepAtica podem 
apresentar colinesterase plasmAtica com baixa atividade 
e exibir paralisia prolongada mediante o uso de 
suxametdnio. 
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Fig. 13.7 Efeito do suxametonio (Sux) sobre a 
concentracao plasmatica de potassio em seres 
humanos. 0 sangue foi coletado das veias de drenagem dos 
membnos paralisados e nSo paralisados de sete pacientes oom lesoes 
traumaticas que se submeteram a cirungia. As lesdes tinham resultado 
em deger>eragao de nervos motores e, consequentemente, em 
supersensibilidade por desnervagdo dos musculos afetados (De Tobey 
R E et al. 1972 Anaesthesiology 37: 322.) 


Hipertermia maligna, Trata-se de uma condic^o hereditaria 
rara, resultante de uma mutagio do canal para liberagio de 
Ca 24 do reticulo endoplasm^tico (o receptor para rianodina, 
Cap. 4), que produz espasmo muscular intenso e elevacSo 
surpreendente da temperatura corporal quando certos f&r- 
macos s3o administrados (Cap. 11). Os fermaeos mais comu- 
mente implicados sSo o suxametdnio e o halotano (Cap. 40), 
embora essa condigSo tamb£m possa ser precipitada por 
muitas outras substancias. A hipertermia maligna estci asso- 
ciada a uma mortalidade muito elevada (cerca de 65%) e £ 
tratada com a administrate de dantroleno, um f&rmaco que 
inibe a contrag^o muscular ao impedir a liberagilo de Ca 24 do 
reticulo endoplasmitico. 

FARMACOS QUE AGEM EM NIVEL 
PRE-SINAPTICO 

FARMACOS QUE INIBEM A SINTESE DE 
ACETILCOLINA 

As etapas da sintese da ACh nas terminagdes nervosas pr£- 
sirfapticas s3o mostradas na Figura 13.2. A etapa limitante da 
velocidade de sintese parece ser o transporte da colina para 
dentro da terminate nervosa. O hemicolinio bloqueia esse 
transporte e, consequentemente, inibe a sintese da ACh. Ele £ 
util como ferramenta experimental, mas nlo possui aplicagSo 
clinica. Seu efeito bloqueador sobre a transmissSo ocorre len- 
tamente, k medida que as reservas de ACh se esgotam. O 
vesamicol, que age bloqueando o transporte da ACh para 
dentro das vesiculas sirfapticas, tern efeito semelhante. 

FARMACOS QUE INIBEM A UBERAQAO DE 
ACETILCOLINA 

A liberacSo de acetilcolina por um impulso nervoso envolve 
a entrada de Ca 24 na terminate nervosa; a elevagiSo da [Ca : ~], 
estimula a exodtose e aumenta a velocidade de liberate 
quantal (Fig. 13.2). Os agentes que inibem a entrada de Ca 2 * 
incluem o Mg 2 * e Vctrios antibidtieos aminoglicosideos (p. ex., 
a estreptomidna e a neomicina; Cap. 50), que ocasionalmente 


Farmacos bloqueadores 
neuromusculares 















Subst3ndas que bloqueiam a captag§o de colina: por 
exemplo, o hemicolinio (nao utilizado clinicamente). 
Substancias que bloqueiam a liberacao de acetilcolina: 
antibibticos aminoglicosideos, toxina botulinica. 

Os farmacos utilizados para provocar paralisia durante a 
anestesia sao apresentados a seguir: 

— agentes bloqueadores neuromusculares n§o 
despolarizantes: tubocurarina, pancuronio, atracu- 
rio, vecuronio, mivacurio. Essas substancias atuam 
como antagonistas competitivos nos receptores 
nicotinicos da acetilcolina e diferem principalmente 
com relato a durato da ag3o. 

— agentes bloqueadores neuromusculares 
despolarizantes: suxametonio. 

Caracteristicas importantes dos farmacos bloqueadores n§o 
despolarizantes e despolarizantes: 

— o bloqueio n§o despolarizante 6 revertido por farmacos 
anticolinesterasicos, ao passo que o bloqueio 
despolarizante n§o o 6. 

— farmacos esteroidais ("curdnio’) s§o revertidos pelo 

sugamadex 

— o bloqueio despolarizante produz fasciculagd&s inidais 
e, ffequentemente, dores musculares no p6s-operat6rio. 

— o suxametdnio 6 hidrolisado pela colinesterase 
plasmAtica e normalmente tern uma ag§o muito curia, 
porem pode causar paralisia de longa duragao em um 
pequeno grupo de individuos com deficfancia 
congenita de colinesterase. 

Prindpais efeitos colaterais: a tubocurarina causa bloqueio 
ganglionar, liberate de histamina e, consequentemente, 
hipotensSo e broncoconstrigdo; os fanmacos bloqueadores 
n§o despolarizantes mais modemos apresentam menos 
efeitos colaterais; o suxametdnio pode causar bradicardia, 
arritmias cardlacas em decorrdncia da liberato de K 4 
(especialmente em padentes com queimaduras ou Ies6es 
traumaticas), aumento da pressSo intraocular e hipertermia 
maligna (rara). 


produzem paralisia muscular como efeito colateral indesejado 
quando utilizados na clinica. 

Du as neurotoxinas potentes, a toxina botulinica e a 
p-bungarotoxina, atuam especificamente inibindo a liberadSo 
de ACh. A toxina botulinica £ uma proteina produzida pelo 
badlo anaerdbico Clostridium botulinum, um microrganismo 
capaz de se multiplicar nos alimentos em conserva e causar 
botulismo, um tipo extremamente grave de intoxicac^o 
alimentar. 8 

T A potdncia da toxina botulinica 6 extraordinaria, sendo a 
dose letal minima para um camundongo inferior a 10~ 12 g — o 
que equivale a apenas uns poucos milhoes de moleculas. Ela 
pertence a um grupo de exotoxinas bacterianas potentes que 
inclui as toxinas teianica e difterica. Essas toxinas possuem 
duas subunidades, uma das quais se liga a um receptor de 
membrana e 6 responsdvel pela especificidade celular. Por meio 
desse mecanismo, a toxina penetra na c61ula, onde a outra subu- 
nidade produz o efeito t6xico (Montecucco & Schiavo, 1995). A 


H Entrc as mais aspetaculares surtos de envenenamento botullnico 
esd o incidcntc em Loch Maree na Escdcia cm 1922, quando oito 
membros de uma pcscaria morreram apds consumir pat6 de pato 
no almoqo. Scus ser\ r icaLs, que cerlamentc consumiram produtos 
mais baratos, sobreviveram. O dono da pousada suicidou-se. 
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toxina botulinica contem vdrios componentes (A-G), que con- 
sistem em peptidases que divam proteinas esperificas envolvi- 
das na exocitose (stnaptobrevinas, sintaxinas etc.; Cap. 4), produ- 
zindo, desse modo, um bloqueio de longa duracao da funcao 
sin3ptica. Cada componente da toxina inativa uma protelna 
funcional diferente — um ataque notavelmente bem coorde- 
nado por uma simples bacteria contra um componente vital da 
fisiologia dos mamiferos. 

O envenenamento botulinico ("botulismo") causa paralisia 
parassimp3tica e motora progressiva, com boca seca, vis3o 
turva e dificuldade para deglutir, seguidas de progressiva 
paralisia respiratbria. O tratamento com a antitoxina somente 
£ eficaz quando administrado antes do aparerimento dos sin- 
tomas, visto que, ap6s a toxina ligar-se aos receptores, sua 
at$o nSo pode mais ser revertida. A mortalidade 6 elevada, e 
a recuperac3o leva v3rias semanas. Os anticolinester3sicos e 
os fermacos que aumentam a libera$3o do transmissor (p. 172) 
s3o ineficazes para a restaurac3o da transmiss3o. A toxina 
botulinica, administrada por inje<;3o local, possui inumeros 
usos clinicos, incluindo: 

• blefaroespasmo (espasmo persistente e incapacitante da 
pAlpebra) 

• espastitidade (aumento excessivo do tdnus muscular, 
geralmente associado a lesbes congbnitas) 

• incontinentia urinaria associada ao excesso de atividade da 
bexiga (administrada por injeglo intravesical) 

• esfrabistno (administrada por injeglo nos musculos 
extraoculares) 

• sialorreia (secreg3o salivar excessiva). 

As injecbes precisam ser repetidas a cada poucos meses. A 
toxina botulinica £ antigenica, e pode perder a efte3da devido 
a sua imunogenicidade. Existe risco de paralisia muscular 
geral caso a toxina se espalhe para alem da regiao da injegk). 

O Botox 2 , apesar de ser uma arma bioldgica em potendal, 
£ conheddo no mundo estbtico como removedor de rugas 
— com estranhos reflexos no mundo modemo. Ele remove as 
linhas de expressSo atravbs da paralisac3o dos musculos 
superfidais que enrugam a pele. 

▼ A p-bungarotoxina € uma protelna presente no veneno de 
varias serpentes da familia das najas e tem agio semelhante 3 da 
toxina botulinica, embora seu componente ativo seja uma fosfo- 
lipase, e nao uma peptidase. Esses venenos contem tambem 
a-bungarotoxina (p. 23), que bloqueia os receptores p6s-sinapti- 
cos da ACh, de modo que, como se \te, esses animais cobrem 
todas as possibilidades no sentido de causar paralisia de suas 
vltimas. 

FARMACOS QUE INTENSIFICAM A 
TRANSMISSAO COLINERGICA 

Os f3rmacos que intensificam a transmiss3o colinergica atuam 
inibindo a colinesterase (o grupo principal) ou aumentando a 
libera^ao de ACh. Neste capitulo, enfocaremos as ag5es peri- 
fericas dessas substancias; os f3rmacos que afetam a transmis- 
s3o colinergica do SNC, utilizados no tratamento da dembncia 
senil, s3o discutidos no Capitulo 39. 

DISTRIBUICAO E FUNCAO DA COLINESTERASE 

113 dois tipos distintos de colinesterase, a acetilcolinesterase 
(AChE) e a butirilcolinesterase (BuChE), que possuem estruturas 
moleculares muito semelhantes, mas que diferem com relac3o 
cl distribuiglo, a especificidade por substrato e as funcbes 
(Chatonnet & Lockridge, 1989). Ambas s3o formadas por 
subunidades globulares cataliticas, que constituem as formas 
soluveis encontradas no plasma (BuChE) e no liquido cefalor- 
raquidiano (AChE). Em outros locais, as unidades cataliticas 
encontram-se ligadas a proteinas acessdrias, que se ligam, 
como um grupo de balbes, a membrana basal (na jungSo neu¬ 
romuscular) ou a membrana neuronal nas sinapses neuronais 
colin^rgicas (e tambem, estranhamente, a membrana dos eri- 
trbritos, onde a funcao dessa enzima 3 desconhecida). 


Nas sinapses colinergicas, a AChE ligada age hidrolisando 
o transmissor liberado e encerra sua a<;3o rapidamente. A 
AChE soluvel tambem esta presente nas terminacfies nervosas 
colinergicas, onde parece ter um papel na regulacao da con- 
centra^ao de ACh livre, e de onde pode ser secretada; a funcao 
da enzima secretada ainda nao esta dara. A AChE e bastante 
espedfica para a ACh e para £steres muito semelhantes a ela, 
como a metacolina. Certos neuropeptideos, como a substancia 
P (Cap. 19), sao inativados pela AChE, porem nSo se sabe se 
essa a$3o tem alguma importanda fisioldgica. Em geral, ha 
uma fraca correspondencia entre a distribute das sinapses 
colinergicas e a da AChE tanto no cerebro quanto na periferia, 
e e muito prov3vel que a AChE desempenhe outras fun^bes 
sinipticas, alem de neutralizar a ACh, embora os detalhes 
permanecam obscuros (ver revis3o de Silman & Sussman, 
2005; Zimmerman & Soreq, 2006). 

A butirilcolinesterase (BuChE, ou pseudocolinesterase) 
apresenta uma ampla distribuigSo, sendo encontrada em 
tecidos como figado, pele, cerebro e musculatura lisa gas- 
trintestinal, bem como no plasma, na sua forma soluvel. N3o 
est3 particularmente associada 3s sinapses colinergicas, e sua 
fung3o fisioldgica e incerta. Apresenta maior especificidade de 
substrato que a AChE. O substrato sintetico butirilcolina e 
hidrolisado mais rapidamente do que a ACh, e o mesmo 
ocorre com outros esteres, como a procalna, o suxametonio e 
a propanidida (um agente anestesico de agio curta; Cap. 40). 
A enzima plasmitica tem papel importante na inativac3o dos 
firmacos dtados. Existem variantes geneticas raras da BuChE 
que implicam reduc3o significativa da atividade (ver anterior- 
mente e o Cap. 11), as quais s3o parcialmente responseveis 
pelas variaeftes obserx adas na duracSo da agio desses f3rma- 
cos. A durac3o muito curta da agio da ACh administrada por 
via intravenosa (Fig. 13.1) e consequencia de sua r3pida hidrb- 
lise no plasma. Normalmente, a AChE e a BuChE mantem a 
ACh do plasma em niveis abaixo do limite de detecc3o, e por 
essa raz3o a ACh (diferentemente da norepinefrina) e estrita- 
mente um neurotransmissor, e n3o um hormOnio. 

Tanto a AChE quanto a BuChE pertencem 3 dasse das 
serina hidrolases, que engloba muitas proteases, entre as quais 
a tripsina. O sitio ativo da AChE compreende duas regibes 
dlstintas (Fig. 13.8): um sitio anionico (residuo de glutamato), 
que se liga 3 po to b3sica (colina) da ACh; e um sitio esterdsico 
(catalitico) (histidina + serina). Como ocorre com outras serina 
hidrolases, o grupo 3cido (acetil) do substrato 4 transferido 
para o grupo hidroxila da serina, e essa transferbneia produz 
(transitoriamente) uma molecula de enzima acetilada e uma 
mol^cula de colina livre. A hidrolise espontanea do grupo 
acetil da serina ocorre rapidamente, e o numero global de 
mol£culas recicladas (o turnover) de AChE £ extremamente 
alto (mais de 10.000 moltxulas de ACh hidrolisadas por 
segtmdo por um unico sitio ativo). 

FARMACOS QUE INIBEM A COLINESTERASE 

Os agentes anticolinester3sicos de ac3o periterica, resumidos 
na Tabela 13.8, podem ser divididos em trbs grupos principals 
de acordo com a natureza de sua interac3o com o sitio ativo, 
que determina a durac3o de sua ac3o. A maioria deles inibe 
a AChE e a BuChE de modo aproximadamente igual. Os 
anticolinester3sicos de agio central, desenvolvidos para o 
tratamento da demencia, s3o discutidos no Capitulo 39. 

Anticolinesterasicos de a^ao curta 

O unico f3rmaco importante desse tipo 6 o edrofonio, um 
composto de amonio quatem3rio que se liga apenas ao sitio 
anibnico da enzima. A ligacao ibnica formada b facilmente 
reverslvel, e a ag3o do f3rmaco b muito breve. £ utilizado 
prindpalmente com finalidades diagnbsticas, visto que a 
melhora da forga muscular observada com o uso de um anti- 
colinester3sico b caracteristica da miastenia gravis (p. 171), mas 
n3o ocorre quando a fraqueza muscular £ resultante de outras 
causas. 
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Anticolinesterasico reversivel 


Anticolinesterasico irreversivel 
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Fig. 13.8 A$ao dos farmacos anticolinesterasicos. Anticolinesterasico reversivel (neostigmina): a recuperacao da atividade por meio da 
hidrdlise da enzima carbamilada requer varios minutos. Anticolinesterasico inreversivel (diflos): a pralidoxima promove a reativagio da enzima fosforilada. 
A representa$§o do sitio ativo 6 puramente esquem&ica, nSo representando a estrutura real da moldcula 
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Anticolinesterasicos de dura^ao intermediaria 

Estes englobam a neostigmina (prostigmina) e a piridostig- 
mina, que s3o compostos de am6nio quatemdrio de import&n- 
cia clinica, e a fisostigmina (eserina), uma amina tercteria, que 
oeorre naturalmente na fava-de-calabar. 9 

Todos esses fermacos s§o carbamoil-esteres, em vez de 
acetil-4steres, e possuem grupos bcisicos que se ligam ao sitio 
ani&nico. A transfer£nria do grupo carbamil para o grupo 
hidroxila da serina do sitio estenisico oeorre da mesma forma 
que com a ACh, por£m a enzima carbamilada sofre hidrdlise 
muito mais lentamente (Fig. 13.8), levando minutos em vez 
de microssegundos. Os fermacos anticolinesterasicos s&o, por- 
tanto, hidrolisados, mas a uma velocidade insignificante 
quando comparados com a ACh, e a recuperac&o lenta da 


’TambOm conhecida como eserd ou fava-do-orddlio. Na Idadc 
MOdia, os cxtratos dossas favas cram utilizados para dctcrminar a 
culpa ou inocOncia dc um individuo acusado dc crime ou hcrcsia. 
A morte do individuo indicava que clc era culpado. 


enzima carbamilada indica que a a^o desses fftrmacos £ 
bastante prolongada. 

Anticolinesterasicos irreversiveis 

Os anticolinesterasicos irreversiveis (Tabela 13.8) sSo compos¬ 
tos de fdsforo pentavalente que content um grupo letbil, como 
o fluoreto (no diflos), ou um grupo org&nico (no paration e 
no ecotiopato). Esse grupo £ liberado, deixando fosforilado o 
grupo hidroxila da serina da enzima (Fig. 13.8). A maior parte 
desses compostos organofosforados — e h£ muitos deles — 
foi desenvolvida para ser utilizada como arma quimica, na 
forma de gases tdxicos, e como pesticida, mas tambem para 
uso clinico; eles interagem apenas com o sitio estenLsico da 
enzima e niSo apresentam um grupo catidnico. O ecotiopato 
£ uma excegSo, uma vez que possui um grupo com nitrogenio 
quatem^rio que tambem se Uga ao sitio anidnico. 

A enzima fosforilada inativa £ geralmente muito estAveL 
Com feirmacos como o diflos, n&o oeorre uma hidrdlise apre- 
ddvel, e a recupera^So da atividade enzimitica depende de 
sintese de novas mol£culas da enzima, um processo que pode 
levar semanas. Com outros farmacos, como o ecotiopato. 
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Tabela 13.8 FArmacos anticolinesterasicos 


Farmaco 

Estrutura 

Duracao 
da agao 

Principal 
sftio de acao 

Observacoes 

m 

Edrof6nio 

C«3 CH 3 

ho— 

KJU 

Curta 

JNM 

Utilizado prindpalmente no diagnbstico da miastenia gravis 

AgAo por demais curta para ter uso terapAutico 

Neostigmina 

CHa 

svot* 

MAdia 

JNM 

Utilizada por via intravenosa para reverter 0 bloqueio 
neuromuscular competitivo 

Utilizada por via oral no tratamento da miastenia gravis 

Efeitos ooiaterais viscerais 


Fisostigmina 


ch 3 Media 



CH a CHa 


P 


Utilizada em forma de oolirio no tratamento do glauooma 


Piridostigmina 

HaC^ 

HdC' 1 

YXf" 

MAdia 

JNM 

Utilizada por via oral no tratamento da miastenia gravis 

Mais bem absorvida do que a neostigmina e tern duraqao de 
agao mais prolongada 

Diflos 

H*r v° 

VV 

HdC 

Longa 

P 

Organofosforado altamente tdxico, com agAo muito prolongada 
Tern sido utilizado em forma de collrio em casos de glaucoma 

Ecotiopato 

HijC^ 

-^°wO CH= 

OS 1 

CH 3 

Longa 

P 

Utilizado em forma de colirio no tratamento do glaucoma 

AgAo prolongada; pode causar efeitos sistAmicos 

Paration 

H sC O O —^ — N0 2 

Longa 


Convertido em metabolito ativo pela substituigao do enxofre por 
oxigAnio 

Utilizado como inseticida, mas com frequAnda causa envenena- 
mento em seres humanoss 


JNM, jungao neuromuscular; P. jungao pos-ganglionar parassimpatica. 

Oulros fermacos anticolinesterasicos desenvolvidos para 0 tratamento de demgncia sao descritos no Capitulo 39. 


ocorre uma lenta hidrblise no deeorrer de alguns dias, de 
modo que sua agAo nAo A estritamente irreversfveL O diflos e 
o paration sao substancias apolares volAteis com alta lipos- 
solubilidade, rapidamente absorvidas atravAs das membranas 
mucosas e ate mesmo atravAs da pele Integra e da cutfcula dos 
insetos; o uso desses agentes como arma qufmica (gases 
tdxicos) ou como insetiddas baseia-se nessa propriedade. A 
ausencia de um grupo quatemArio que confira espedficidade 
indica que a maioria desses fArmacos bloqueia outras serina 
hidrolases (p. ex., tripsina e trombina), embora seus efeitos 
farmacoldgicos decorram prindpalmente da inibicAo da 
colinesterase. 

Efeitos dos farmacos anticolinesterasicos 

Os inibidores da colinesterase afetam tanto as sinapses coli- 
nArgicas perifAricas quanto as centrais. 

AlAm disso, alguns compostos organofosforados sAo 
capazes de produzir uma forma grave de neurotoxicidade. 

Efeitos sobre as sinapses colin&rgicas autondmieas. Esses 
efeitos refletem prindpalmente o aumento da atividade da 
ACh nas sinapses pds-ganglionares parassimpAticas (i. e., 
aumento das secrecies das glAndulas salivares, lacrimais, 
br6nquicas e gastrintestinais; aumento da atividade peristAl- 
tica; broncoconstricAo; bradicaniia e hipotensAo; constricAo 
pupilar; fixagAo da acomodacAo da visAo para perto; queda da 
pressAo intraocular). Doses grandes sAo capazes de estimular, 
e posteriormente bloquear, os gAnglios autdnomos, produ- 
zindo efeitos autdnomos complexes. O bloqueio, quando 
ocorre, consiste em um bloqueio por despolarizagAo e estA 


assodado ao acumulo de ACh no plasma e nos liquidos 
orgAnicos. A neostigmina e a piridostigmina tendem a afetar 
mais a transmissAo neuromuscular que o sistema autdnomo, 
ao passo que a fisostigmina e os organofosforados mostram 
padrAo oposto. O motivo nAo estA claro, mas o uso terapAutico 
tira proveito dessa seletividade parcial. 

A intoxicagAo aguda por anticolinesterAsicos (p. ex., pelo 
contato com insetiddas ou com gases tdxicos utilizados em 
armas quimicas) causa bradicardia grave, hipotensAo e difi- 
culdade para respirar. Quando ocorre tambem bloqueio neu¬ 
romuscular despolarizante e efeitos centrais (ver adiante), o 
resultado pode ser fatal. 

Efeitos sobre a jungao neuromuscular. Os agentes antico- 
linesterAsicos aumenfam a forga da contralto de um musculo 
estimulado por meio de seu nervo motor, gragas A descarga 
repetitiva na fibra muscular associada a um prolongamento 
do ppt. Normalmente, a ACh A hidrolisada tAo rapidamente 
que cada estimulo dA inido a apenas um potencial de acAo na 
fibra muscular. Contudo, quando a AChE estA inibida, surge 
uma curta sArie de potendais de agAo na fibra muscular e, 
como consequAnda, uma tensAo maior. Muito mais impor- 
tante, porAm, A o efeito produzido quando a transmissAo A 
bloqueada por um agente bloqueador nAo despolarizante, 
como o pancur&nio. Nesse caso, a adigAo de um anticolines- 
terAsico pode restaurar drasticamente a transmissAo. Quando 
um grande numero de receptores A bloqueado, a maior parte 
das molAculas de ACh encontrarA normalmente molAculas de 
AChE e serA destruida por elas antes de alcangar um receptor 
vago; a inibicAo da ACM dA As molAculas de ACh uma chance 
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maior de encontrar um receptor vago antes de serem destrm- 
das e, como consequencia, aumenta o ppt de tal modo que ele 
atinge o limiar. Na miastenia grams (ver adiante), a transmissAo 
nAo ocorre porque hi pouquissimos receptores da ACh, e, 
nesse caso, a inibigAo da colinesterase melhora a transmissAo 
assim como faz com o musculo curarizado. 

Em grandes doses, como pode acontecer nas intoxicates, 
os anticolinesterAsicos causam inicialmente espasmos muscu- 
lares. Isso ocorre porque a liberal 0 espontAnea de ACh pode 
dar origem a ppts que alcancam o limiar de disparo. Poste- 
riormente, pode surgir paralisia em decorrencia de bloqueio 
por despolarizagAo, que estA associado a um acumulo de ACh 
no plasma e nos liquidos teciduaLs. 

Efeitos sobre o SNC. Os compostos terciArios, como a 
fisostigmina, e os organofosforados apolares atravessam livre- 
mente a barreira hematoencefAlica e afetam o cArebro. O resul- 
tado A uma exdtagAo inicial, que pode causar convulsdes, 
seguida de depressAo, que pode causar perda da consdAncia 
e insuficiSncia respiratdria. Esses efeitos centrais resultam 
prindpalmente da ativacAo de receptores muscarinicos da 
ACh e sAo antagonizados pela atropina. O uso de anticolines¬ 
terAsicos no tratamento da demAnda senil A discutido no 
Capitulo 39. 

Neurotoxiddade dos organofosforados. Muitos organo- 
fosforados podem provocar um tipo grave, embora raro, de 
degenerate tardia de nervos perifericos, que causa fraqueza 
e comprometimento sensorial progressives. Esse problema 
nAo A observado com os anticolinesterAsicos utilizados na 
clinica, mas ocasionalmente resulta do envenenamento aci- 
dental por insetiddas ou por gases neurotdxicos. Em 1931, 
cerca de 20.000 individuos nos Estados Unidos foram intoxi- 
cados, alguns de modo fatal, ap6s ingestAo de suco de fruta 


Colinesterase e farmacos 
anticolinesterAsicos 



• HA duas formas prindpais de colinesterase: a acetilcolines- 
terase (AChE), que estA sobretudo ligada a membranas, A 
relativamente especffica para a acetilcolina e A responsAvel 
pela rApida hidrolise da acetilcolina nas sinapses colinergi- 
cas; e a butirilcolinesterase (BuChE) ou pseudocolineste¬ 
rase, que A relativamente nAo seletiva e encontrada no 
plasma e em muitos tecidos. Ambas as enzimas pertencem 
A familia das senna hidrolases. 

• HA trAs tipos prindpais de fArmacos anticolinesterAsicos: de 
agio curta (edrofonio); de duragAo media (neostigmina, 
fisostigmina); e irreversiveis (organofosforados, diflos e 
ecotiopato). Diferem quanto A natureza da interagAo 
qulmica que estabelecem com o sltio ativo da colineste¬ 
rase. 

• Os efeitos dos fArmacos anticolinesterAsicos sAo resultantes 
prindpalmente da intensificagAo da transmissAo colinergica 
nas sinapses colinArgicas autonbmicas e na jungAo 
neuromuscular. Os antioolinesterAsicos que atravessam a 
barreira hematoencefAlica (p. ex., fisostigmina, organofosfbra- 
dos) tambAm causam efeitos acentuados sobre o sistema 
nervoso central. Os efeitos autondmicos induem bradicardia, 
hipotensAo, excesso de secregSes, broncoconstrigAo, 
hipermotilidade gastrintestinal e redugAo da pressAo 
intraocular. A agAo neuromuscular causa fasdculagAo 
muscular e aumento da forga de contragAo e pode produzir 
bloqueio por despolarizagAo. 

• 0 envenenamento por anticolinesterAsicos pode resultar da 
exposigAo a insetiddas ou gases neurotbxicos. 


Usos cli'nicos dos 
anticolinesterAsicos 


• ReversAo da agAo de fArmacos bloqueadores 
neuromusculares nAo despolarizantes ao tArmino de uma 
drurgia (neostigmina). A atropina deve ser administrada 
para limitar os efeitos parassimpAticos. 

• Tratamento da miastenia gravis (neostigmina ou 
piridostigmina). 

• Como auxflio diagnAstico de miastenia gravis e para 
diferenciar a fraqueza causada por superdosagem de um 
anticolinesterAsico ("crise colinArgica 0 ) da fraqueza 
observada na miastenia propriamente dita (“crise 
miastAnica*): edrofonio, um fArmaco de agAo curta 
administrado por via intravenosa. 

• Na doenga de Alzheimer (p. ex., donepezila; Cap. 39). 

• No glaucoma (colirio A base de ecotiopato). 



contaminado com um inseticida organofosforado, e outros 
surtos semelhantes jA foram registrados. O mecanismo dessa 
reagAo A apenas pardalmente compreendido, mas parece 
resultar da inibigAo de uma esterose-olvo de neuropatia distinta 
da colinesterase. 

Os principals usos dos anticolinesterAsicos estAo resumi- 
dos no quadro dlnico. 

REATIVACAO DA COLINESTERASE 

A hidrdlise espontAnea da colinesterase fosforilada A extrema- 
mente lenta, o que toma o envenenamento por organofosfo¬ 
rados muito perigoso. A pralidoxima (Fig. 13.8) reativa a 
enzima ao levar um grupo oxima A estreita proximidade do 
sitio esterAsico fosforilado. Esse grupo tern forte agAo nucleo- 
fflica, que atrai o grupo fosfato e o afasta do grupo hidroxila 
da serina da enzima. A Figura 13.9 mostra a eficAcia da prali¬ 
doxima na reativagAo da ati vidade da colinesterase plasmAtica 
de um individuo que sofreu envenenamento. A principal limi- 
tacAo no emprego dessa substAncia como antidoto para o 
envenenamento por organofosforados consiste no fate de que, 
em poucas horas, a enzima fosforilada sofre alteragAo qulmica 
("envelhecimento") que a toma nAo mais suscetlvel A reativa¬ 
gAo; por essa razAo, a pralidoxima precisa ser administrada o 
mais cedo posslvel para que funcione. A pralidoxima nAo 
penetra no cArebro, porAm jA foram desenvolvidos compostos 
afins para tratamento dos efeitos centrais do envenenamento 
por organofosforados. 

Miastenia gravis 

T A jungao neuromuscular A uma estrutura robusta que muito 
raramente falha, e a miastenia grains € um dos pouquissimos 
distlirbios que afetam especificamente essa estrutura (Lindstrom, 
2000). Essa doenga, que acomete cerca de um em 2.000 indivi¬ 
duos, caracteriza-se por fraqueza muscular e aumento da fatiga- 
bilidade que resultam da falha da transmissAo neuromuscular. 
A Figura 13.10 mostra a tendencia para a transmissAo falhar 
durante uma ati vidade repetitiva. Sob o ponto de vista funcional, 
esse mau funcionamento da jungao toma os musculos incapazes 
de produzirem contragoes sustentadas, e a ptose palpebral, 
caracterlstica dos pacientes com miastenia gravis, 6 um sinal dessa 
incapacidade. A eficacia dos farmacas anticolinesterAsicos para 
melhorar a forca muscular na miastenia foi descoberta em 1931, 
muito tempo antes de a causa dessa doenga ser identificada. 

O motivo da falha na transmissAo consiste em uma resposta 
autoimune que leva A perda de receptores nicotinicos da jungAo 
neuromuscular. Essa causa foi identificada pela primeira vez em 
estudos que mostraram que o nlimero de sftios para ligagao da 
bungarotoxina nas placas terminais de pacientes miastdnicos 
estava reduzido em cerca de 70%, quando comparado com o dos 
individuos normais. Suspeitava-se de que a miastenia tinha uma 
base imunologica, pois a remogao do timo frequentemente trazia 


171 














13 


SE$AO 2 • MEDIADORES QUIMICOS 


172 


r 


5? 

f 

c 

8 


CL 

8 

LU 

a 

$ 

8 

> 

< 


A 



Fig. 13.9 Reativa£ao da colinesterase (ChE) 
plasmatica em um voluntario por injecao intravenosa 
de pralidoxima. (Redesenhado de Sim V M 1965 JAMA 192: 
404.) 
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beneficio para os pacientes. A imuniza<;ao de coelhos com recep- 
tores purificados da ACh provoca, ap6s algum tempo, sintomas 
muito semelhantes aos observados na miastenia gravis humana. 
A presenca de anticorpos contra a protelna das receptores da 
ACh pode ser detectada no soro de pacientes miastdnicos, porem 
a razao do desenvolvimento da resposta autoimune em seres 
humanos ainda 6 desconhecida (Lindstrom, 2000). 

A melhora da fungao neuromuscular resultante do trata- 
mento com anticolinesterasicos (mostrada na Fig. 13.10) pode ser 
not&vel; contudo, se a doenc^j progredir muito, o ntimero de 
receptores remanesccnt.es poderi ser pequeno demais para pro- 
duzir um ppt adequado, e, como consequencia, os farmacos anti- 
colinesterdsicos deixarao de ser eficazes. 

As estrategias altemativas para o tratamento da miastenia 
consistem na remo^ao dos anticorpas drculantes por meio de 
plasma/orese, que 6 temporariamente eficaz, ou, para obter um 
efeito mais prolongado, inibi^ao da producao de anticorpos por 
meio da administragao de esteroides (p. ex, prednisolona) ou de 
farmacos imunossupressores (p. ex, azadoprina; Cap. 26). 


OUTROS FARMACOS QUE INTENSIFICAM A 
TRANSMISSAO COLINERGICA 

▼ E andga a observa<;ao de que o tetraetilamonio, mais conhe- 
cido como agente bloqueador ganglionar, era capaz de reverter 
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Fig. 13.10 Transmissao neuromuscular em individuo 
normal e em paciente com miastenia. A atividade etetrica foi 
registrada com um eletrodo de agulha colocado no musculo adutor do 
polegar em resposta a estimulagSo do nervo ulnar (3 Hz) no pun ho. No 
individuo normal, as respostas etetrica e mecSnica sSo bem 
sustentadas No paciente miastenico, a transmissao falha rapidamente 
quando o nervo 6 estimulado 0 tratamento oom neostigmina melhora 
a transmiss&o. (De Desmedt J E1962 Bull Acad Roy Med Belg VII2: 
213.) 

_ 



o bloqueio neuromuscular provocado pela tubocurarina, e 
demonstrou-se que isso ocorria porque esse agente aumentava a 
liberat^o do transmissor desencadeada por estimulado nervosa. 
Posteriormente, constatou-se que as aminopiridinas, que blo- 
queiam os canals de potdssio (Cap. 4) e, consequentemente, pro- 
longam o potencial de aqao na terminacao nervosa pr6-sinaptica, 
atuam de modo similar e sao consideravelmente mais potentes 
e seletivas em suas ai;oes do que o tetraetilamAnio. Esses farma- 
cos nao sao seletivos para os nervos colin£rgicos, mas aumentam 
a liberagao induzida de muitos transmissores diferentes. Por essa 
razao, eles provocam efeitos indesejados em demasia para serem 
titeis no tratamento de dlshirbios neuromusculares. 
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MEDIADORES QUlMICOS 



Transmissao noradrenergica 


CONSIDERA^OES GERAIS 

O neurdnio noradrenergico periferico e as estruturas 
por ele inervadas sao alvos importantes para a acao de 
farmacos, tanto como objetos de investiga^ao por si 
mesmos quanto como pontos visados por muitos farma- 
cos dinicamente uteis. Neste capitulo, descrevem-se a 
fisiologia e a funcao dos neuronios noradrenergicos e 
as propriedades dos receptores adrenergicos (recep- 
tores nos quais atuam a norepinefrina (noradrenalina) 
e a epinefrina (adrenalina), com uma discussao sobre 
as varias classes de farmacos que os afetam. Por con¬ 
venience, as tabelas finais do capitulo trazem em forma 
resumida muitas das informa^oes farmacologicas. 


CATECOLAMINAS 

As catecolaminas s3o compostos que contem urn nudeo 
catecol (anel benzenico com dois grupos hidroxil adjacentes) 
e uma cadeia lateral amina (Fig. 14.1). Do ponto de vista 
farmacoldgico, as catecolaminas mais importantes s3o: 

• Norepinefrina (noradrenalina), 1 um transmissor 
liberado pelas terminates nervosas simpiticas. 

• Epinefrina (adrenalina), um horm&nio secretado pela 
medula da suprarrenal. 

• Dopamina, o precursor metab61ico da norepinefrina e 
epinefrina, e tamb£m um transmissor/neuromodulador 
no sistema nervoso central. 

• Isoprenalina (tamb£m conhecido como isoproterenol), 
um derivado sintt?tico da norepinefrina, ausente no 
organismo. 


CLASSIFICACAO DOS RECEPTORES 
ADRENERGICOS 

Em 1896, Oliver e Schafer descobriram que a injeg3o de 
extratos da suprarrenal causava aumento na pressSo arterial. 
Ap6s o isolamento subsequente da epinefrina como prind- 
pio ativo. Dale demonstrou, em 1913, que a epinefrina causa 
dois tipos distintos de efeitos, quais sejam, vasoconstrig3o 
em certos leitos vasculares (efeito este que normalmente pre- 
dominaejuntamentecomasag5esnocorag3o — vejaadiante 
— provoca elevag3o da press3o arterial) e vasodilatac3o em 
outros. Dale demonstrou que o componente vasoconstritor 
desaparecia, se o animal recebesse previamente uma injecio 
de um derivado do esporSo de centeio (ergot) 2 (p. 198), e 
observou que a epinefrina causava, ent3o, uma queda da 
press3o arterial, ao inv£s de elevagSo. Esse resulfado pode 
ser comparado 3 demons trag3o dos componentes nicotinicos 
e muscarinicos independentes da ag3o da acetilcolina por 
Dale (Cap. 13). Ele evitou interpretar essa observagSo em 


’Usam-se os nomcs britAnicos convencionais (p. ex., adrenalina, 
noradrenalina), embora os nomcs intemacionais gendricos 
recomendados atualmcntc sejam epinefrina e norepinefrina. 
Nota da Revlsao: No Brasil, a lista de Denominates Comuns 
Brasileiras da ANVISA tambdn segue a recomendagao 
174 internacional, isto 6, "epinefrina", "norepinefrina". 


termos de tipos diferentes dos receptores, mas trabalhos far- 
macoldgicos posteriores, iniciados pelo de Ahlquist, mostra- 
ram claramente a existencia de v3rias subclasses dos recep¬ 
tores adrenergicos. 

Ahlquist, em 1948, verificou que a ordem das pot£ncias 
de v3rias catecolaminas, incluindo epinefrina, norepinefrina 
e isoprenalina, seguia dois padrbes distintos, dependendo 
da resposta que estava sendo medida. Ele postulou a exis¬ 
tencia de dois tipos de receptores, a e p, definidos em termos 
da potencia dos agonistas, como se segue: 

a: norepinefrina > epinefrina > isoprenalina 
p: isoprenalina > epinefrina > norepinefrina 

Reconheceu-se ent3o que certos alcaloides derivados do 
esporSo do centeio, que Dale estudara, agem como antago- 
nistas seletivos dos receptores u-adren£rgicos, e que o fentV 
meno da inversSo vasomotora da epinefrina de Dale refletia, 
portanto, a manifestagSo dos efeitos da epinefrina sobre 
receptores p, pelo bloqueio dos receptores u-adren^rgicos. 
Os antagonistas seletivos dos receptores p-adrenergicos s 6 
foram desenvolvidos a partir de 1955, quando seus efeitos 
confirmaram plenamente a classificagSo original de Ahlquist 
e tambem sugeriram a existencia de subdivisOes adidonais 
dos receptores a e P-adren£rgicos. Subsequentemente 
(Bylund et al., 1994) observou-se que existem dois subtipos 
de receptores cx (cii e a 2 ), cada um compreendendo tr^s sub¬ 
classes (a tA , tiiB, a tD e (I2B/ a*:) e tr^s subtipos de receptor 
P (Pi, p 2 e p-,) — ao todo, nove subtipos distintos — todos os 
quais s3o tipicos receptores acoplados a proteina G (Tabela 
14.1). Evidencias originadas de experimentos com agonistas 
e antagonistas especificos, assim como estudos sobre camun- 
dongos nocaute para receptores (Philipp & Hein, 2004), mos- 
traram que os receptores tx t s3o particularmente importantes 
no sistema cardiovascular e no trato urinirio baixo, enquanto 
os receptores Oj s3o predominantemente neuronais e atuam 
inibindo a liberagSo do transmissor tanto no cerebro quanto 
nas terminagbes nervosas perif^ricas. As distintas funedes 
das diferentes subclasses de receptores adrenergicos e a 2 
permanecem, em sua maior parte, obscuras; s3o frequente- 
mente coexpressas nos mesmos tecidos, e podem formar 
heterodimeros, tomando dificil a analise farmacoldgica. 

Cada um dos tr£s prindpais subtipos de receptores est3 
associado a um sistema espedfico de segundos mensageiros 
(Tabela 14.1). Assim, os receptores ix t estSo acoplados 3 fos- 
folipase C e produzem seus efeitos principalmente pela libe- 
rag3o de Ca‘ + intracelular; os receptores tx 2 est3o negativa- 
mente acoplados 3 adenilil ciclase e reduzem a formac3o de 
AMPc, assim como inibem canais de Ca 24 e ativam canais de 
K'; e todos os tres tipos de receptores p agem por estimula- 
g3o da adenilil ciclase. A Tabela 14.1 mostra os principals 
efeitos produzidos por esses receptores e os prindpais f3r- 
macos que agem sobre eles. 


2 DaIc estava comcgando a trabalhar nos laboratbrios da industria 
farmacdutica Wellcome com a incumbdncia de verificar a potdncia 
de lotcs de epinefrina que vinham da fabrica. Ele testou um lote no 
final de um dia de experimentagao cm um gato ao qual ja ltavia 
administrado uma preparagao de esporao de centeio. Como ele 
obteve uma queda na pressao arterial do animal em vez do 
esperado aumento, aconsclhou que todo o caro lote deveria ser 
rejeitado. Sem que soubesse, a mesma amostra Ihe foi fornecida 
para tostar poucos dias depois, e ele a descreveu como normal. 

Nao hi registro de como Dale conscguiu cxplicar o fato i 
administragao da Wellcome. 
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A disting3o entre receptores ft e (T-adrenergicos £ impor- 
tante, pois os receptores p, s3o encontrados principalmente 
no coragiSo, onde s3o response veis pelos efeitos inotrdpicos e 
cronotrdpicos das catecolaminas (Cap. 21). Por outro lado, os 
receptores s3o response veis pelo relaxamento da muscu- 
latura lisa em v&rios 6rgSos. Via de regra, estes ultimos efeitos 
s3o uteis em terap£ utica, enquanto os primeiros sSo mais 
frequentemente prejudidais; em consequ£ncia, foram realiza- 
dos esforcos consider&veis para desenvolver agonistas p 2 
seletivos, capazes de relaxar a musculatura lisa sem afetar o 
eoragSo, e antagonistas pi seletivos, que pudessem exercer 
um efeito bloqueador util sobre o coracSo, sem ao mesmo 
tempo bloquear os receptores no musculo liso brdnquico 
(Tabela 14.1). E importante lembrar que a seletividade desses 
f£rmacos £ mais relativa do que absoluta. Assim, compostos 
usados como antagonistas pi seletivos invariavelmente tern 
tambthn alguma agSo sobre receptores p^ de modo que 
podem causar efeitos adversos, tais como broncoconstrigao. 

Com relagao ao controle vascular, £ de modo geral ver- 
dadeiro que os receptores a, e p 2 agem principalmente nas 
prdprias cdulas musculares lisas, enquanto os receptores a 2 
atuam em terminates nervosas pr£-sin£pticas; todavia, 
diferentes leitos vasculares n3o obedecem a essa regra geral. 
Ambos subtipos de receptores, a e p-adrendgicos, s3o 
expressos em c£lulas musculares lisas, terminacbes nervosas 
e celulas endoteliaLs, e seus pap£is na regulate fisioldgica e 
nas respostas farmacoldgicas do sistema cardiovascular 
estSo apenas pardalmente elucidados (Guimaraes & Moura, 
2001 ). 

FISIOLOGIA DA TRANSMISSAO 
NORADRENERGICA 

O NEURONIO NORADRENERGICO 

Os neur6nios noradren£rgicos na periferia s3o neuronios 
p6s-ganglionares simpi^ticos cujos corpos celulares encon- 
tram-se nos ganglios simp£ticos. Eles geralmente t£m axdnios 
longos que terminam em uma s£rie de varicosidades inseri- 
das ao longo da rede de ramos terminals. Essas varicosi¬ 
dades contem numerosas veslculas sinipticas, que silo os 
locais de sintese e liberate de norepinefrina e mediadores 


Classificacao dos receptores 
adrengrgicos 

• A principal dassificag§o farmacolbgica em subtipos a e p 

baseou-se originalmente na ordem de potbncia de 

agonistas e, posteriormente, em antagonistas seletivos. 

• Subtipos dos receptores adren6rgicos: 

— dois principals subtipos de receptor a, cu e a 2> dividi- 
dos cada um deles em tr£s subtipos adicionais; 

— trSs subtipos de receptores p-adren£rgicos (p 1f p 2 , p 3 ); 

— todos pertencem a superfamllia de receptores acopla- 
dos b protelna G. 

• Segundos mensageiros: 

— os receptores c^-adren^rgicos ativam a fosfolipase C, 
produzindo trisfosfato de inositol e diadlglicerol como 
segundos mensageiros; 

— os receptores a 2 -adren£rgicos inibem a adenilil ciclase, 
diminuindo a formagSo de AMPc; 

— todos os tipos de receptores p estimulam a adenilil 
dclase. 

• Os prindpais efeitos da ativagSo dos receptores s§o os 

seguintes: 

— receptores <n: vasoconstrigSo, relaxamento da 
musculatura lisa gastrintestinal, secrecao salivar e 
glicogenolise hepatica; 

— receptores a 2 : inibig§o da liberagdo de transmissores 
(incluindo a liberagao de norepinefrina e acetilcolina 
pelos nervos autbnomos), agregagSo plaquet^ria, con- 
tracao do musculo liso vascular, inibigao da liberag§o 
de insulina; 

— receptores ft: aumento da frequ^ncia e da forga de 
contrag§o cardlacas, hipertrofia cardiaca tardia; 

— receptores p 2 : broncodilatag§o, vasodilatagio, 
relaxamento da musculatura lisa visceral, glicogenblise 
hepatica e tremores musculares; 

— receptores p 3 : lipdlise. 



coliberados, tais como ATP e neuropeptideo Y (Cap. 12), que 
s3o armazenadas em veslculas e liberadas por exocitose 
(Cap. 4). Na maioria dos tecidos perifericos, o conteiido 
tecidual de norepinefrina acompanha estreitamente a densi- 
dade da inervacSo simpatica. A excec&o da medula da 
suprarrenal, as terminagOes nervosas simpiticas sSo respon- 
s^veis por todo o conteudo de norepinefrina dos tecidos 
perifericos. Org3os tais como coragiSo, bago, canais deferen- 
tes e alguns vasos sangulneos sao particularmente ricos em 
norepinefrina (5-50 nmol/g de tecido) e foram amplamente 
usados em estudos da transmissao noradrenergica. Para 
informagao detalhada sobre neurdnios noradrenergicos, ver 
Robertson (2004) e Cooper et al. (1996). 

SINTESE DE NOREPINEFRINA 

A via de biosslntese de norepinefrina £ mostrada na Figura 
14.2. O precursor metabolico da norepinefrina £ a L-tirosina, 
um aminoacido aromAtico que esta presente nos fluidos cor- 
porais e £ captado por neurOnios adren£rgicos. A tirosina 
hidroxilase, uma enzima citosdlica que catalisa a conversao 
da tirosina em di-hidroxifenilalanina (dopa), £ encontrada 
apenas em c£lulas que cont£m catecolaminas. Trata-se de 
uma enzima bastante seletiva; diferentemente de outras 
enzimas envolvidas no metabolismo das catecolaminas, n3o 
aceita derivados inddlicos como substratos e, por con- 
seguinte, n^o est£ envolvida no metabolismo da 5-hidroxi- 
triptamina (5-1 IT). Essa primeira etapa de hidroxilagSo £ o 
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Tabela 14.1 Caracteristicas dos receptores adrenergicos 


Tecidos e efeitos 

CLi 

CLi 

Pi 

P* 

Pi 

Musculo liso 

Vasos sangulneos 

Constrigao 

ConstrigSo/dilatagao 

— 

Dilatagao 

— 

Bronquios 

Constrigao 

— 

— 

Dilatagao 

— 

Trato gastrintestinal 

Relaxamento 

Relaxamento (efeito pre-sinbptioo) 

— 

Relaxamento 

— 

Esfincteres gastrinlestinais 

Contragao 

— 

— 

— 

— 

Utero 

Contragao 

— 

— 

Relaxamento 

— 

Detrusor da bexiga 

— 

— 

— 

Relaxamento 

— 

Esflncter da bexiga 

Contragao 

— 

— 

— 

— 

Vias seminais 

Contragao 

— 

— 

Relaxamento 

— 

iris (musculo radial) 

Contragao 

— 

— 

— 

— 

Musculo ciliar 

— 

— 

— 

Relaxamento 

— 

Coragao 

Frequencia cardiaca 

— 

— 

Aumento 

Aumento* 

— 

Forga de contrag&o 

— 

— 

Aumento 

Aumento* 

— 

Musculo esquelbtico 




Tremor 

Aumento da massa 

muscular e da 

velocidade de contragao 
Glioogenblise 

Termogbnese 

Figado 

Glicogenolise 

— 

— 

Glicogenolise 

— 

Gordura 

— 

— 

— 

— 

Lipolise 

Termogbnese 

llhotas pancreaticas 

— 

Diminuigao da secregSo de insulina 

— 

— 

— 

Terminacoes nervosas 

Adrenbrgicas 

— 

Diminuigao da liberag&o 

— 

Aumento da liberagSo 

— 

Colinergicas 

— 

Diminuigao da liberagao 

— 

— 

— 

GIAndulas salrvares 

UberagSo de K* 

— 

SecregSo de 

amilase 

— 

— 

Plaquetas 

— 

Agregagao 

— 

— 

— 

Mastbcitos 

— 

— 

— 

Inibigao da liberagao de 

histamina 

— 

Tronoo enoefalioo 

— 

Inibigao do efluxo simpatico 

— 

— 

— 

Segundos mensageiros e 

efetores 

Atrvagao da fosfolipase 
t Trisfosfato de inositol 
t Diacilglicerol 
tCa 2 * 

4ampc 

i Canais de cblcio 
t Canais de pottssio 

t AMPc 

t AMPc 

t AMPc 

Ordem de potbncia dos 
agonistas 

NE £ E » ISO 

E > NE » ISO 

ISO > NE > E 

ISO > E > NE 

ISO > NE = E 

Agonistas seletivos 

Fenilefrina, 

Metoxamina 

Clonidina 

Dobutamina 

Xamoterol 

Salbutamol 

Terbutalina 

Salmeterol 

Formoterol 

Clembuterol 

BRL 37344 

Antagonistas seletivos 

Prazosina 

Doxazosina 

loimbina 

Idazoxano 

Atenolol 

Metoprolol 

Butoxamina 

— 


‘Mormalmente esse efeito e de importance menor, mas pode tomar-se signlficativo na insuficiencia cardiaca. 
E. epirvefnna; ISO, isoprenalina; NE, rvorepinefnrta. 
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COOH 

I 

CH 2 —CH—NH 2 


Tlrosina 


H °V^ 

Etapa limitante 


Tirosina hidroxilase 


HO 


HO 


COOH 

I 

CHs>— CH—NH 2 


DO PA 




DOPA descarboxilase 


HO 


HO 


CH;,— ch 2 — nh 2 


Dopamlna 




Dopamina (3-hidroxilase 

\ y 


HO 


OH 

I 

CH—CH 2 — NH 2 


Norepinefrina 


HO^^ 


HO 


HO 


Feniletanolamina 

Af-meti Itransfe rase 

v J 

OH 

I 

CH— CH 2 — NH—CH 3 Eplnetrlna 




Fig. 14.2 Biossfntese das catecolaminas. DOPA, 
di-hidroxifenilalanina. 


norepinefrina; esse eomponente representa a pequena pro¬ 
port o de enzima que se encontra na forma soluvel no inte¬ 
rior da vesicula. Em contraste com a norepinefrina, a DBII 
liberada nSo est£ sujeita a degradato r£pida ou capta^So, 
de modo que 9ua concentrate no plasma e nos fluidos cor- 
porais pode ser usada como indice da atividade nervosa 
simp£tica global. 

Muitos fermacos inibem a DBI I, induindo agentes 
quelantes de cobre e o dissulfiram (um formaco usado prin- 
cipalmente por seus efeitos sobre o metabolismo do etanol; 
Caps. 9 e 4B). Tais f&rmaoos podem causar uma deplete 
parcial dos estoques de norepinefrina e interferir na trans- 
miss^o simp^tica. A defici£ncia de DBII £ uma anomalia 
gen£tica rara que causa falha na sintese de norepinefrina, o 
que acarreta hipotensao ortost&tica grave (Cap. 22). 

A fetiiletmohimma N -metiltransfcrase (FNMT) catalisa a 
iV-metila^ao da norepinefrina para epinefrina. A principal 
localizato dessa enzima £ na medula da suprarrenal, que 
content uma populate de c£lulas liberadoras de epinefrina 
(E) separada da menor proporcao de c£lulas liberadoras de 
norepinefrina (N). As cilulas E, que aparecem apenas ap6s 
o nascimento, tern localizato adjacente ao cdrtex da suprar¬ 
renal, e a produdSo de FNMT £ induzida por at° dos 
hormdnios esteroides secretados pelo c6rtex dessa glandula 
(Cap. 32). A FNMT £ tamb£m encontrada em certas partes 
do c£rebro, onde a epinefrina pode atuar como um transmis- 
sor, mas pouco se sabe sobre sua funcSo. 

A renovate (furnom-) da norepinefrina pode ser medida 
em condicdes de equilibrio atrav£s da determinate da velo- 
cidade de acumulo de norepinefrina marcada apds adminis¬ 
trate de um precursor marcado, tal como tirosina ou dopa. 
O tempo de renovate £ definido como o tempo necessairio 
para que uma quantidade de norepinefrina igual ao conteudo 
tecidual total seja degradada e ressintetizada. Em tecidos 
peritericos, o tempo de renovate geralmente £ de cerca de 
5-15 horas, mas toma-se muito menor se houver aumento da 
atividade nervosa simpatica. Em circunstancias normais, a 
velocidade de sintese mantem estreita correspondence com 
a veloddade de liberate, de modo que o conteudo de nore¬ 
pinefrina nos tecidos permanece constante, independente- 
mente do quSo rapidamente o mediador seja liberado. 


principal ponto de controle para a sintese de norepinefrina. 
A tirosina hidroxilase £ inibida pelo produto final da via de 
biossintese, a norepinefrina, e isso proporciona o mecanismo 
para a regulable continua e constante da velocidade de 
sintese. Ocorre uma regulate muito mais lenta, que leva 
horas ou dias, atrav£s de mudangas na taxa de produto da 
enzima. 

Um an£logo da tirosina, a u-metiltirosina, exerce potente 
inibito sobre a tirosina hidroxilase e pode ser usado expe- 
rimentalmente para bloquear a sintese de norepinefrina. 

A prdxima etapa, conversSo de dopa em dopamina, £ 
catalisada pela dopa descarboxilase, uma enzima citosdlica que 
nao est£ confinada exdusivamente em c£lulas que sintetizam 
catecolaminas. Ela £ uma enzima relativamente inespecifica, 
e catalisa a descarboxilato de v£rios outros aminoaridos 
L-aromaticos, tais como a L-histidina e o L-triptofano, que s£o 
precursores na sintese de histamina (Cap. 17) e 5-1 IT (Cap. 
15), respectivamente. A atividade da dopa descarboxilase 
nSo £ fator limitante da velocidade de sintese da norepine¬ 
frina. Embora v£rios fatores, induindo certos firmacos, 
afetem a enzima, ela nSo constitui um alvo apropriado para 
controlar a sintese de norepinefrina. 

A dopamina-fi-hidroxilase (DBII) £ tamb£m uma enzima 
relativamente inespecifica, mas est£ restrita c£lulas que 
sintetizam catecolaminas. Essa enzima est£ localizada em 
vesiculas sinipticas, prindpalmente em forma ligada & 
membrana. Uma pequena quantidade da enzima £ liberada 
das terminaeftes nervosas adren£rgicas juntamente com a 


ARMAZENAMENTO DE NOREPINEFRINA 

A maior parte da epinefrina nas terminates nen’osas ou 
c£lulas cromafins est£ contida em vesiculas, e em condites 
normals, apenas uma pequena quantidade encontra-se na 
forma livre no citoplasma. A concentracSo nas vesiculas £ 
muito elevada (0,3-l,0 mol/1), mantida pelo transportador 
vesicular de monoaminas (VMAT, do ingl£s, vesicular monoam¬ 
ine transporter), que £ semelhante ao transportador de aminas 
respons£vel pela captura de norepinefrina nas terminates 
nervosas (Cap. 12), por£m utiliza o gradiente transvesicular 
de prdtons como forca impulsora. Certos f£rmacos, como a 
reserpina (ver adiante; Tabela 14.2), bloqueiam esse trans- 
porte e causam depleg^o dos estoques vesiculares norepine¬ 
frina nas terminates nervosas. As vesiculas cont£m dois 
constituintes prindpais al£m da norepinefrina, ATP (cerca 
de quatro mol£culas para cada mol£cula de norepinefrina) e 
uma proteina chamada cromogranina A. Essas subst£ndas 
s3o liberadas juntamente com a norepinefrina e, de modo 
geral, presume-se que haja a forma to de um complexo 
reversivel dentro da vesicula, dependendo, em parte, das 
cargas opostas nas mol£culas da norepinefrina e do ATP. 
Isso serviria tanto para reduzir a osmolaridade do conteddo 
das vesiculas, quanto para reduzir a tend£ncia da norepine¬ 
frina de extravasar das vesiculas para o interior da termina- 
to nervosa. 

O prdprio ATP tern uma fun^ao de transmissor nas 
sinapses noradren£rgicas (ver Lundberg, 19%; Fig. 12.5; Cap. 
16), sendo respons£vel pelo potendal sin£ptico exdtat6rio 
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rApido e pela rApida fase de contracAo produzida pela ativi- 
dade nervosa simpAtica em muitos tecidos musculares lisos. 

LIBERACAO DE NOREPINEFRINA 

Os processos que vinculam a chegada de um impulso 
nervoso a uma terminate nervosa com a entrada de Ca 2 * e 
a liberagAo do transmissor sAo descritos no Capitulo 4. 

Uma caracteristica incomum do mecanismo de liberacAo 
nas varicosidades dos nervos noradrenArgicos A que, quando 
um impulso nervoso atinge uma varicosidade, a probabili- 
dade de liberacAo, mesmo de uma s6 vesfcula, A muito baixa 
(menos que 1 em 50; ver Cunnane, 1984). Um unico neurOnio 
possui muitos milhares de varicosidades, de modo que um 
impulso conduz A descarga de umas poucas centenas de 
vesfculas, espalhadas numa ampla Area. Isso contrasta acen- 
tuadamente com a jun^Ao neuromuscular (Cap. 13), onde a 
probabilidade de liberacAo em um unico botAo A elevada, e 
a liberacAo de acetilcolina A nitidamente localizada. 

Regulaqao da libera^ao de norepinefrina 

A liberagAo de norepinefrina A afetada por uma variedade 
de substAncias que agem em receptores prA-sinApticos (Cap. 
12). Muitos tipos diferentes de terminates nervosas (coli- 
nArgica, noradrenArgica, dopaminArgica, 5-IIT-Argica etc.) 
estAo sujeitos a esse tipo de controle, e muitos mediadores 
diferentes (p. ex., acetilcolina agindo atravAs de receptores 
muscarinicos, catecolaminas atravAs de receptores a e 
|}-adrenArgicos, angiotensina II, prostaglandinas, nucleoti- 
deos purinicos, neuropeptideos etc.) podem agir em termi- 
naedes prA-sinApticas. A modula<;Ao prA-sinAptica representa 
um importante mecanismo de controle fisioldgico em todo o 
sistema nervoso. 



AlAm disso, atuando em receptores prA-sinApticos, a 
norepinefrina pode regular sua prdpria liberacAo, e tambAm 
a do ATP coliberado (Cap. 12). Acredita-se que isso ocorra 
fisiologicamente, de tal modo que a norepinefrina liberada 
exerce um efeito inibitArio local sobre as terminacAes das 
quais ela se origina — o chamado mecanismo de retroali- 
mentaqao autoinibitdria (Fig. 14.3; ver Starke et at., 1989). Os 
agonistas ou antagonistas que afetam esses receptores prA- 
sinApticos podem ter considerAveis efeitos sobre a transmis- 
sAo simpAtica. A importAnda fisiolAgica da autoinibic;Ao prA- 
sinAptica no sistema nervoso simpAtico A ainda um pouco 
polAmica, e hA evidAncias de que, na maioria dos tecidos, ela 
tern menos influAncia do que possam indicar as medidas 
bioquimicas do extravasamento do transmissor. Assim, 
apesar de o bloqueio dos autorreceptores provocar grandes 
altera^Aes no extravasamento de norepinefrina — isto A, a 
quantidade de norepinefrina liberada na solucAo do banho 
ou na corrente sanguinea quando nervos simpAticos sAo 
estimulados — as mudancas respectivas na resposta tecidual 
sAo frequentemente pequenas. Isso sugere que o que A 
medido em experimentos de extravasamento pode nAo ser o 
componente fisiologicamente importante da liberacAo do 
transmissor. 

O mecanismo de retroalimentacAo inibitArio opera atravAs 
dos receptores u 2 -adrenArgicos, que inibem a adenilil dclase 
e impedem a abertura de canais de cAlcio. As terminacAes 
nervosas simpAticas tambAm possuem receptores acopla- 
dos A ativacAo da adenilil ciclase, que causam aumento na 
liberacAo de norepinefrina. Ainda nAo estA esclarecido se eles 
possuem alguma funcAo fisiolAgica. 

CAPTURA E DEGRADACAO DAS 
CATECOLAMINAS 

A agAo da norepinefrina liberada termina principalmente 
pela captura do transmissor nas terminacAes nervosas nora- 
drenArgicas. Parte da norepinefrina A tambAm sequestrada 
por outras cAlulas da vizinhan^a. A epinefrina e a norepine¬ 
frina circulantes sAo degradadas enzimaticamente, porAm 
muito mais lentamente do que a acetilcolina (Cap. 13), onde 
a acetilcolinesterase localizada na sinapse inativa o transmis¬ 
sor em milissegundos. As duas enzimas principals que 
metabolizam as catecolaminas estAo localizadas intracelular- 
mente, por isso a captacAo pelas cAlulas necessariamente 
precede a degradacAo metabAlica. 

CAPTURA DAS CATECOLAMINAS 

Cerca de 75% da norepinefrina liberada pelos neurAnios sim¬ 
pAticos sAo capturadas e reempacotadas dentro de vesiculas. 
Esse processo serve para encurtar a acAo da norepinefrina 
liberada, assim como para reciclA-la. Os 25% restantes sAo 
capturados por cAlulas nAo neuronais nas proximidades, 
limitando sua dissemina^Ao local. Esses dois mecardsmos de 
captura dependem de molAculas transportadoras distintas. 
A captura neuronal A realizada pelo transportador de nore¬ 
pinefrina presente na membrana plasmAtica (geralmente 
conheddo como NET (do inglAs, norepinephrine transporter, 
transportador de norepinefrina), que pertence A familia das 
proteinas transportadoras de neurotransmissores (NET, 
DAT, SERT etc.) espedficas para os diferentes transmissores 
aminados, descritos no Capitulo 12. Esses transportadores 
atuam como cotransportadores de Na*, Cl e a amina em 
questAo, utilizando o gradiente eletroquimico para o Na* 
como forca motriz. O empacotamento dentro de vesiculas 
ocorre atravAs do transportador vesicular de monoaminas 
(VMAT), impulsionado pelo gradiente de prAtons entre o 
dtosol e o conteudo vesicular. A captura extraneuronal A 
realizada pelo transportador extraneuronal de monoaminas 
(EMT, do inglAs, extraneuronal monoamine transporter), que 
pertence a uma grande e amplamente distribuida familia de 
transportadores de cAtions orgAnicos. O NET A relativamente 
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Tabela 14.2 Caracterfsticas dos sistemas de transporte de norepinefrina (noradrenalina) 



Neuronal (NET) 

Extraneuronal (EMT) 

Vesicular (VMAT) 

Transporte de NE (oora$ao de rato) 




Vmw (nmol/g por min) 

1,2 

100 

— 

K„ (pmol/l) 

0,3 

250 

-0,2 

Especificidade 

NE > E > ISO 

E > NE > ISO 

o 

CO 

II 

LU 

II 

LU 

Localizacao 

Membrana neuronal 

Membrana celular nAo neuronal (musculo liso, 
musculo cardlaco, endotelio) 

Membrana da vesicula 
sinaptica 

Outros substratos 

Tiramina 

Metilnorepinefrina 

Farmacos bloqueadores de neurdnios 
adrenArgicos (p. ex., guanetidina) 
Anfetamina 3 

(+)-Norepinefrina 

Dopamina 

5-Hidroxitriptamina 

Histamina 

Dopamina 

5-Hidroxitriptamina 

Guanetidina 

MPP+ (Cap. 37) 

Inibidores 

Cocafna 

Antidepressivos tridclicos 
(p. ex., desipramina) 
Fenoxibenzamina 

Anfetamina 3 

Normetanefrina 

Hormbnios esteroides 
(p. ex. ; oorticosterona) 

Fenoxibenzamina 

Reserpina 

Tetrabenazina 


E. epinefnna; ISO. isoprenalina; NE, norepinefrina. 

•Aanfetamina e transportada lertamente, de modo cue atua como substrato e tambem oo-no um inibidor da captura de norepinefrina (noradrenalina). Para detalhes. ver 
Gainetdinov & Caron (2003). 


seletivo para norepinefrina, com alta afinidade e veloddade 
maxima de captura pequena, e A importante na manutengAo 
dos estoques liberAveis de norepinefrina. O EMT tern tnenor 
afinidade e maior capacidade de transporte do que o NET, 
e transporta epinefrina e isoprenalina, bem como norepine¬ 
frina. Os efeitos de vArios fArmacos importantes que agem 
em neur6nios noradrenArgicos dependem de sua capacidade 
ou de inibir o NET ou de entrar na termina<;Ao nervosa com 
o seu auxflio. A Tabela 14.2 resume as propriedades das 
capturas neuronal e extraneuronal. 

DEGRADACAO METABOLICA DAS 
CATECOLAMINAS 

As catecolaminas enddgenas e exdgenas sAo metabolizadas 
principalmente por duas enzimas: monoamino-oxidase (MAO) 
e catecol-O-metil transferase (COMT). A MAO (a qual existem 
duas isoformas distintas, MAO-A e MAO-B; Caps. 38 e 46) 
oeorre no interior das cAlulas, ligada a membrana externa das 
mitoc6ndrias. Ela A abundante nas terminac&es nervosas 
noradrenArgicas, mas tambem 6 encontrada em muitos outros 
locais, tais como figado e epitAlio intestinal. A MAO converte 
catecolaminas em seus aldeidos correspondentes, 1 que, na 
periferia, sao rapidamente metabolizados pela aldeido desidro- 
getiase ao Acido carboxflico correspondente (a norepinefrina 
dci origem ao 3,4-di-hidroxifenilglicol; Fig. 14.4). A MAO 
pode tambem oxidar outras monoaminas, entre as quais dop- 
amina e 5-1 IT. Ela A inibida por vArios fArmacos (Tabela 14.3), 
que sAo usados principalmente por seus efeitos no sistema 
nervoso central, onde essas tres aminas tAm funcOes trans- 
missoras (Cap. 38). Esses fArmacos tAm efeitos ad versos 
importantes, que estAo relacionados com disturbios da trans- 


5 Qs metabblitos aldeido s5o potencialmentc neurotbxicos; 
considera-se que podem ter participacSo cm certas docncas 
degencrativas do SNC (Cap. 39). 


missAo adrenArgica perifArica. No interior dos neur6nios 
simpAticos, a MAO controla o conteudo de dopamina e nore¬ 
pinefrina, e o estoque liberAvel de norepinefrina aumenta 
caso a enzima seja inibida. A MAO e seus inibidores sAo 
discutidos com mais detalhamento no Capitulo 46. 

A segunda mais importante via para o metabolismo de 
catecolaminas envolve a metilagSo, pela COMT, de um dos 
grupos hidroxila do catecol, produzindo um derivado metoxi. 
A COMT estA ausente nos neur6nios noradrenArgicos, mas A 
encontrada na medula da suprarrenal e em muitas outras 
cAlulas e tecidos. O produto final formado pela acAo sequen- 
cial de MAO e COMT A o 3-metoxi-4-hidroxifenUgHcol (MHPG; 
Fig. 14.4). Esse composto A parcialmente conjugado a deriva- 
dos sulfato ou glicuronideo, que sAo eliminados na urina, mas 
a sua maioria A convertida a dado vaniWmandelieo (VMA; Fig. 
14.4) e eliminado na urina nessa forma. 4 Em pacientes com 
tumores do tecido cromafim que secretam essas aminas (uma 
causa rara de hipertensAo arterial), a elimina^Ao urinAria de 
VMA encontra-se acentuadamente aumentada, sendo uti- 
lizada como teste diagndstico para essa condicAo. 

Na periferia, nem MAO ou COMT sAo primariamente 
responsAveis pelo tArmino da acAo do transmissor, sendo 
que a maior parte da norepinefrina liberada A rapidamente 
recaptada pelo NET. As catecolaminas circulantes sAo 
sequestradas e inativadas por uma combinacAo de NET, 
EMT e COMT, e a importAncia relativa de cada processo 
varia de acordo com o agente envolvido. Assim, a norepine¬ 
frina circulante A removida principalmente pelo NET, 
enquanto a epinefrina A mais dependente do EMT. Por sua 
vez, a isoprenalina nAo A substrato para o NET, sendo 
removida por uma combinacAo de EMT e COMT. 


*As quantidades de MHPG e VMA climinadas sao frcqucntemcntc 
interpretadas como um reflexo da libcracdo de norepinefrina pel as 
ncurdnios simpAticos e ncurdnios do sislcma nervoso central, 
respcctivamente, mas atualmente acredita-se que essa intcrpretacAo 
nAo 6 confiAvel (Eiscnhofer et at, 2004). 
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SE$AO 2 • MEDIADORES QUIMICOS 



Transmissao noradrenergica 



• A slntese do transmissor envolve o seguinte: 

— A L-tirosina d convertida em di-hidroxifenilalanina (dopa) 
pela tirosina hidroxilase (etapa limitante). 

A tirosina hidroxilase ocorre apenas em neurdnios cate- 
colamindrgicos. 

— A dopa 6 convertida em dopamina pela dopa 
descarboxilase. 

— A dopamina 6 convertida em norepinefrina pela dopamina 
[^-hidroxilase (DBH), localizada nas veslculas sinSpticas. 

— Na medula da suprarrenal, a norepinefrina 6 convertida 
em epinefrina pela feniletanolamina /V-metiltransferase. 

• Armazenamento do transmissor: a norepinefrina d armaze- 
nada em alta concentragao nas veslculas sindpticas, 
juntamente com ATP, cromogranina e DBH, todos os quais 
sdo liberados por exocitose. 0 transporte de norepinefrina 
para o interior das veslculas ocorre por urn transportador 
senslvel a reserpina (VMAT). 0 conteudo de norepinefrina no 
citosol 6 normalmente baixo, pela presenga de monoamino- 
oxidase nas terminagdes nervosas. 


• A liberagdo do transmissor ocorre normalmente por 
exocitose mediada pelo Ca 2 * a partir de varicosidades 
presentes na rede terminal. Ocorre liberagdo ndo exodtdtica 
em resposta a agentes simpatomimdticos de agdo indireta 
(p. ex., anfetamina), que deslocam a norepinefrina das 
veslculas. A norepinefrina sai da fenda pela agio do 
transportador NET (transporte reverso). 

• A agdo do transmissor 6 finalizada principalmente pela 
captura da norepinefrina nas terminagdes nervosas mediada 
pelo transportador NET, o qual d bloqueado por fdrmacos 
antidepressivos triclclicos e cocalna 

• A liberagdo de norepinefrina d regulada por retroalimentagdo 
autoinibitdria mediada por receptores a 2 -adrendrgicos. 

• Ocorre cotransmissSo em muitas terminagdes nervosas 
noradrendrgicas, sendo o ATP e o neuropeptldeo Y 
frequentemente coliberados com NE. 0 ATP medeia a fase 
inicial da contragdo da musculatura lisa em resposta d 
atividade nervosa simpdtica. 
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No sistema nervoso central (Cap. 38), a MAO A mais 
importante como mecanismo de tArmino da agAo do trans- 
missor do que na periferia; de fato, camundongos nocaute 
de MAO apresentam um aumento maior na transmissAo 
noradrenergica cerebral do que camundongos nocaute de 
NET, nos quais os estoques neuronais de norepinefrina estAo 
sensivelmente depletados (Gainetdinov & Caron, 2003). O 
principal produto de eliminacAo da norepinefrina liberada 
no cerebro 6 o MI IPG. 


FARMACOS QUE AGEM SOBRE A 
TRANSMISSAO NORADRENERGICA 

Os efeitos de muitos fArmacos dinicamente importantes, 
particulamnente aqueles usados no tratamento de doen^as 
cardiovasculares, respiratdrias e psiquiAtricas (Caps. 21, 22, 
27 e 46), decorrem da interfereneia na funcAo de neuronios 
noradrenArgicos ou atuacAo em receptores adrenergicos, 
transportadores, ou enzimas metabolizadoras de catecolami- 
nas. As propriedades dos mais importantes fArmacos dessa 
categoria estAo resumidas na Tabeia 14.3. 

FARMACOS QUE AGEM EM RECEPTORES 
ADRENERGICOS 

A atividade geral desses fArmacos A ditada por sua afini- 
dade, eficAcia e seletividade com respeito aos diferentes tipos 
de receptores adrenergicos, e intensa atividade de pesquisa 
A aplicada ao desenvolvimento de fArmacos com proprieda¬ 
des direcionadas para indicacOes clinicas especificas. Como 
resultado, a farmacopeia A rica em ligantes de receptores 
adrenArgicos. Com efeito, muitas necessidades clinicas sAo 
contempladas por fArmacos que relaxam a musculatura lisa 
em diferentes ArgAos do corpo 5 6 e aqueles que bloqueiam os 
efeitos estimulantes cardiacos do sistema nervoso simpAtico; 
por outro lado, a estimulacAo cardiaca A em geral um 
fen6meno indesejAvel. 

De modo geral, os agonistas de receptores p-adrenArgicos 
sAo uteis como relaxantes da musculatura lisa (especialmente 
nas vias aAreas), enquanto os antagonistas p-adrenArgicos 
(usualmente denominados ^-bloqueadores) sAo usados prin- 
cipalmente em funcAo de seus efeitos cardiodepressores. Os 
antagonistas de receptores cx-adrenArgieos sAo usados prin- 
cipalmente em indicac$es cardiovasculares, em virtude de 
seus efeitos vasodilatadores, e tambAm para o tratamento de 
hiperplasia prostAtica. Os agonistas a-adrenArgicos tAm uti- 
lidade clinica restrita. 

AGONISTAS DE RECEPTORES ADRENERGICOS 

Exemplos de agonistas de receptores adrenArgicos (tambAm 
conhecidos como fArmacos simpatomimeticos de agdo direta) 
sAo dados na Tabeia 14.1, e as caracteristicas dos fArmacos 
individuals estAo resumidas na Tabeia 14.3. 

Efeitos 

Os principals efeitos fisioldgicos mediados pelos diferentes tipos 
de receptores adrenArgicos estAo resumidos na Tabeia 14.1. 

Musculatura lisa 

Todos os tipos de musculo liso, exceto do trato gastrintesti- 
nal, contraem-se em resposta A estimula^So dos receptores 
U|-adrenArgicos, atravAs da ativacAo do mecanismo de trans- 
ducAo de sinal descrito no Capftulo 4. 


5 E, pelo contrArio, a contragao da musculatura lisa goralmcnto nao 

6 bem-vinda Esta afirmativa genArica nao dcvc scr tomada cm 
tcrmos rtgidos, porAm as cxcec&cs (tais como descongestionantcs 
nasais c fArmacos dc acAo oftAlmica) sao surprocndcntcmcntc 
poucas. 


Quando agonistas a-adrenArgicos sAo administrados por 
via sistAmica a animals experimentais ou seres humanos, a 
a$Ao mais importante A no musculo liso vascular, particular- 
mente na pele e nos leitos vasculares esplAncnicos, que 
sofrem forte constri^Ao. As grandes artArias e veias, assim 
como as arteriolas, sAo tambAm contraidas, resultando em 
diminuicAo da complacAncia vascular, aumento da pressAo 
venosa central e aumento da resistAncia perifArica, tudo con- 
tribuindo para aumento da pressAo arterial sistdlica e 
diastolica e aumento do trabalho cardlaco. Alguns leitos vas¬ 
culares (p. ex., cerebral, coronariano e pulmonar) sAo relati- 
vamente pouco afetados. 

No animal inteiro, os reflexos barorreceptores sAo ativa- 
dos pelo aumento na pressAo arterial produzido por agonis¬ 
tas a-adrenArgicos, causando bradicardia reflexa e inibicAo 
da respiracAo. 

Os agonistas a-adrenArgicos estimulam tambAm a mus¬ 
culatura lisa dos canais deferentes, da cApsula esplAnica e 
dos mtisculos levantadores da pAlpebra (ou membrana nic- 
titante, em algumas espAcies), e esses 6rgAos frequentemente 
sAo usados em estudos farmacoldgicos. 

Os receptores a-adrenArgicos envolvidos na contra^Ao da 
musculatura lisa sAo prindpalmente do tipo a t , embora o 
musculo liso vascular possua tanto receptores a, como a 2 . 
Parece que os receptores u ( situam-se prdximos aos locais de 
libera^Ao (sendo prindpalmente responsAveis pela vaso- 
constri^Ao mediada por neurdnios), enquanto os receptores 
<*2 localizam-se em outras partes sobre a superficie da fibra 
muscular, sendo ativados pelas catecolaminas circulantes. 

A estimulacAo dos receptores p causa relaxamento da 
maioria dos tipos de musculatura lisa, por aumento da for- 
macAo de AMPc (Cap. 4). AlAm disso, a ativacAo dos recep¬ 
tores p aumenta a extrusAo de Ca 2 * e a liga^Ao intracelular 
do Ca 2 *, e ambos os efeitos atuam no sentido de reduzir a 
concentrate intracelular de Ca 2 *. 

O relaxamento A geralmente pmduzido por receptores 
p 2 -adrenArgicos, embora o receptor responsAvel por esse 
efeito na musculatura lisa gastrintestinal nAo seja claramente 
Pi nem p 2 . No sistema vascular, a vasodilata^'Ao mediada por 
receptores Pj A (em particular na espAcie humana) prindpal¬ 
mente dependente de endotAlio e mediada pela libera^Ao de 
6xido nitrico (Cap. 20). Ocorre em muitos leitos vasculares e 
A especialmente acentuada no musculo esquelAtico. 

O potente efeito inibitdrio do sistema simpAtico sobre a 
musculatura lisa gastrintestinal A produzido por ambos 
receptores, a e p-adrenArgicos. Esse teddo A incomum, dado 
o fato de os receptores a causarem relaxamento na maioria 
das loealizaedes- Parte do efeito A devido A estimulacAo de 
receptores a 2 prA-sinApticos (ver adiante), que inibem a libe- 
racAo de transmissores exdtatdrios (p. ex., acetilcolina) de 
neurOnios intramurais, mas hA tambAm receptores a nas 
cAlulas musculares, cuja estimulacAo hiperpolariza a cAlula 
(pelo aumento da permeabilidade da membrana ao K*) e 
inibe o disparo de potendais de acAo. A ativacAo dos recep¬ 
tores a-adrenArgicos causa contracAo dos esfincteres do trato 
gastrintestinal. 

A musculatura lisa brdnquica A relaxada pela ativacAo 
dos receptores (^-adrenArgicos, e agonistas seletivos dos 
receptores p 2 sAo importantes no tratamento da asma (Cap. 
27). O musculo liso uterino responde de modo semelhante, 
e esses fArmacos tambAm sAo usados para retardar o trabalho 
de parto prematuro (Cap. 34). 

Os receptores a r adrenArgicos tambAm medeiam uma 
resposta trdfica de longa duracAo, estimulando a prolifera- 
CAo da musculatura lisa em vArios tecidos, como por exemplo 
nos vasos sanguineos e na prdstata, fato que A de importAn- 
da em patologia. A hiperplasia prostdtica benigna (Cap. 34) A 
comumente tratada com antagonistas a-adrenArgicos (veja 
o quadro clinico na p. 187). Esse efeito A provavelmente 
devido A "intercomunicacAo" (i cross-talk ) entre o receptor 
ai-adrenArgico e as vias de sinalizacAo de fatores de cresci- 
mento (Cap. 3). 
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Tabela 14.3 Sum^rio dos farmacos que afetam a transmissao noradrenergica 


Tipo 

Farmaco* 

Acao 

principal 

Usos funcao 

Efeitos 

adversos 

Aspectos 

farmacocineticos 

Notas 

Agonistas 

adrenergicos 

Norepinefrina 6 

Agonista a/p 

N8o usada 
dinicamente 

Transmissor em 
neuron ios 
pos-ganglionares 
simpaticos, e no SNC. 
Hormonio da medula 
da suprarrenal 

HipertensSo, 
vasooonstrigSo, 
taquicardia (ou 
bradlcardia reflexa), 
arritmias 
ventricu lares 

Mai absorvida por via oral 
RemogSo rSpida pelos 
teddos 

Metabolizada pela MAO 
eCOMT 

ha plasma tico '2 min 



Epinefrina 6 

Agonista a/p 

Asma (tratamento de 
emergSncia), choque 
anafiiatico, parada 
cardiaca 

Adicionada a solucoes 
anestesicas locais 
Prindpal hormonio da 
medula da suprarrenal 

Como norepinefrina 

Como norepinefrina 
Administrada por via 
i.m. ou s.c. 

Ver Cap. 27 


Isoprenalina 

Agonista p 
(nfio seletivo) 

Asma (obsoleto) 

NSo 6 uma substfincia 
endogena 

Taquicardia, 

arritmias 

Alguma captapSo 
teddual, seguida de 
inativag3o (COMT) 
t 1/2 plasmStioo -2 h 

Atualmente 
substltulda pelo 
salbutamol no 
tratamento da 
asma (Cap. 27) 


Dobutamina 

Agonista p, 

(nfio seletivo) 

Choque cardiogfenico 

Arritmias 

f 1fi plasma tica -2 min 
Administrada por 
via i.v. 

Ver Cap. 21 


Salbutamol 

Agonista p : 

Asma, trabalho de 
parto prematuro 

Taquicardia, arritmias. 
tremor, vasodilatacSo 
periferica 

Administrado por via 
oral ou em aerossol 
Eliminado prindpalmente 
na forma inalterada 
f 1l2 plasmStioo -4 h 

Ver Cap. 27 


Salmeterol 

Agonista p 2 

Asma 

Como salbutamol 

Administrado em 
aerossol 

Longa ag8o 

Formotero! 6 
similar 


Terbutalina 

Agonista p 2 

Asma 

Inibigdo do parto 

Como salbutamol 

Mai absorvida por 
via oral 

Administrada em 
aerossol 

Eliminada prindpalmente 
na forma inalterada 
tie plasma tioo -4 h 

Ver Cap. 27 


Clembuterol 

Agonista p 2 

AgSo “anabdlica" para 
aumentar a forga 
muscular 

Como salbutamol 

Ativo por via oral 

Ag8o prolongada 

Uso illdto no 
esporte 


Ritodrina 

Agonista p? 

InibigSo do parto 

Como salbutamol 

Mai absorvida por 
via oral; administrada 
por via i.v. 

Raramente 

usada 


Fenilefrina 

Agonista a, 

DescongestSo nasal 

HipertensSo, 
bradicardia reflexa 

Administrada por via 
intranasal 

Metabolizada pela MAO 
tift plasmatico curto 



Metoxamina 

Agonista a 
(nSo seletivo) 

Descongestdo nasal 

Como fenilefrina 

Administrada por via 

intranasal 

tie plasm8tico -1 h 



Clonidina 

Agonista 
partial a 2 

Hipertens8o, 

enxaqueca 

Sonotencia, 
hipotensSo 
ortostStica, edema e 
ganho de peso, 
hipertensSo de 
rebote 

Bern absorvida por 
via oral 

Eliminada na forma 
inalterada e como 
conjugado 
t ie plasm8tico '12 h 

Ver Cap. 21 


Agentes 

simpatomimeticos 
de agao indireta 

Tiramina 

UberagSo de NE 

Nenhum uso dinico 
Presente em v8rios 
alimentos 

Como norepinefrina 

Normalmente destrulda 
pela MAO no intestino 

NSo penetra no o6rebro 

Ver Cap. 46 


Anfetamina 

Uberagfio de NE, 
inibidor da MAO, 
inibidor do NET, 
estimulante 
do SNC 

Usada como estimulante 
do SNC na narcolepsia, 
tambem (peradaxahiente) 
em criangas hiperatrvas 
Supressor do apetite 
Droga de abuso 

HipertensSo, 
taquicardia. insdnia 
Psicose aguda com 
superdosagem 
Dependenda 

Bern absorvida orabnente 
Penetra livremente no 
c6rebro 

Eliminada inalterada 
na urina 

he plasmStioo '12 h, 
dependendo do fluxo 
urinSrio e do pH 

Ver Cap. 47 
Metilfenidato e 
atomoxetina sSo 
similares 
(usados para 
efeitos no SNC; 
Cap. 47) 


Efedrina 

Uberagfio de NE, 
agonista (3, fraco 
estimulante do SNC 

Descongestdo nasal 

Como anfetamina, 
mas menos 
pronundados 

Similar 8 anfetamina 

Contraindicada 
se h£ uso de 
infcidores da MAO 
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Tabela 14.3 (cont) Sumario dos farmacos que afetam a transmissao noradrenergica 


Tipo 

Farmaco* 

Acao 

principal 

Usos/ funcao 

Efeitos 

adversos 

Aspectos 

farmacocineticos 

Notas 

Antagonistas 
de receptores 
a-adrenSrgicos 

Fenoxibenzamina 

Antagonista a 
(nSo seletivo, 
irreversivel) 

Inibidor da 
captura 1 

Feocromocitoma 

HipotensSo postural, 
rubores, taquicardia, 
congestSo nasal, 
impotenda 

Absorvida oralmente 
fi« plasmStico -12 h 

AgSo persiste 
alem da presenga 
do fSrmaco no 
plasma, por causa 
da ligagSo 
covalente ao 
receptor 


Fentolamina 

Antagonista a 
(nSo seletivo), 
vasodilatador 

Raramente usada 

Como fenoxibenzamina 

Geralmente 
administrada por 
via i.v. 

Metabolizada no 
figado 

f,a plasmStico -2 h 

Tolazolina S 
simiar 


Prazosina 

Antagonista a, 

HipertensSo 

Como fenoxfcenzamina 

Absorvida por via oral 
Metabolizada no 
figado 

tu 2 plasmStico -4 h 

Doxazosina e 
terazosina sSo 
similares, mas de 
agSo mais 
prolongada 

Ver Cap. 22 


Tansulosina 

Antagonista a, 
(“urosseletivo") 

Hiperplasia prostStica 

Falha da ejaculagSo 

Absorvida por via oral 
f,a plasmStico -5 h 

Seletiva para 
receptor 
Ou-adrenSrgioo 
Idazoxano S 
similar 


loimbina 

Antagonista a 2 

NSo usada 
dinicamente 

Tida como afrodisiaca 

ExcitagSo, hipertensSo 

Absorvida por via oral 
Metabolizada no 
figado 

f 1(J plasmStico -4 h 


Propranolol 

Antagonista p 
(nSo seletivo) 

Angina. hipertensSo, 
arritmias cardiacas. 
ansiedade, tremores, 
glaucoma 

BroncooonstrigSo, 
insufidSncia cardiaca, 
extremidades frias, 
fadiga e depressSo, 
hipoglicemia 

Absorvido por via oral 
Extenso metabolismo 
pre-sistemico 

Cerca de 90% 
ligam-se a proteinas 
plasmSticas 
f 1(2 plasmStico -4 h 

Timolol S similar 
e usado 
principalmente 
para tratar o 
glaucoma 

Ver Cap. 21 


Alprenolol 

Antagonista p 
(n8o seletivo) 
(agonista parcial) 

Como propranolol 

Como propranolol 

Absorvido por via oral 
Metabolizado no 
figado 

t, a plasmStico -4 h 

Oxprenolol e 
pindolol sSo 
similares 

Ver Cap. 21 


Metoprolol 

Antagonista p, 

Angina, hipertensSo, 
arritmias 

Como propranolol, 
menor risco de 
broncoconstrigSo 

Absorvido por via oral 
Metabolizado 
principalmente no 
figado 

f,a plasmStico -3 h 

Atenolol S simiar. 
com meia-vida 
mais longa. 

Ver Cap. 21 


Nebivolol 

Antagonista p, 
Aumenta a 
transmissao 
mediada por 

6xido nitrico 

HipertensSo 

Fadiga, oefaleia 

Absorvido por via oral 
tie "10 h 



Butoxamina 

Antagonista p 2 
seletivo 

Agonista a fraco 

Nenhum uso dinico 




Antogonistas 
o/fi mistos 

Labetalol 

Antagonista a/p 

HipertensSo durante 
a gravidez 

HipotensSo postural, 
broncoconstrigSo 

Absorvido por via oral 
Conjugado no figado 
f 1ft plasmStico -4 h 

Capitulos 18 e 19 


Carvedilol 

Antagonista p/a. 

Insuficiencia cardiaca 

Como outros 
p-bloqueadores 
Agravamento Inidal da 
insufidSncia cardiaca 
InsuficiSnda renal 

Absorvido por via oral 
tie "10 h 

Agdes adicionais 
podem oontribuir 
para os benefidos 
cllnicos 

Ver Cap. 21 

Farmacos que 
afetam a sintese 
deNE 

a-Metil-p-tirosina 

Inibe a tirosina 
hidroxilase 

OcasionaJmente 
usada no 
feocromocitoma 

HipotensSo, sedagSo 

— 

— 


Carbidopa 

Inibe a dopa 
descarboxilase 

Usada como adjuvant 
da levodopa para 
prevenir efeitos 
perrfericos 


Absorvida por via oral 
NSo penetra no cSrebro 

Ver Cap. 39 


Metildopa 

Precursor de falso 
transmissor 

HipertensSo durante 
a gravidez 

HipotensSo, sorvolSnda, 
diarreia, impotencia, 
reagfles de 
hipersensibilidade 

Absorvida lentamente 
por via oral 

Eliminada inalterada 
ou como conjugado 
f ia plasmStico -6 h 

Ver Cap. 22 


Droxidopa 

Convertido para 

NE pela dopa 
descarboxilase, 
aumentando assim 
a sintese e a 
liberagSo de NE 

HipotensSo 

ortostStica 

NSo conhecido 

Absorvida por via oral 
DuragSo da apSo -6 h 

FSrmaco 
experimental, 
atualmente em 
fase de ensaios 
clinicos 
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Tabela 14.3 (cont.) Sumario dos farmacos que afetam a transmissao noradrenergica 


Tipo 

Farmaco* 

Acao 

principal 

Usos/funcao 

Efeitos 

adversos 

Aspectos 

farmacocineticos 

Notas 

F6rmacos 

Reserpina 

Deplete os estoques 

HipertensSo 

Como metildopa 

Pouco absorvida por 

Efeito 

que afetam 
a liberagao 
de NE 


de NA por inibigSo 
doVMAT 

(obsolete) 

Tambdm depressSo, 
parkinson ismo, 
ginecomastia 

via oral 

Lentamente 
metabolizada 
t, a plasmStioo -100 h 
Eliminada no leite 

anti-hipertensivo 
desenvolve-se 
lentamente e 
persiste quando o 
fSrmaco e 
suspense 


Guanetidina 

Inibe a liberapSo 
de NE 

Causa tambam 
deple?So de NE e 
pode lesar neuronios 

NE irreversivelmente 

HipertensSo 

(obsoleto) 

Como metildopa 
HipertensSo na 
primeira 
administra^o 

Pouco absorvida 
por via oral 

Eliminada 
principalmente 
inalterada na urina 
t ia plasmStico -100 h 

AqSo impedida 
por inibidores 
do NET 

Betanidina e 
debrisoquina sSo 
similares 

Farmacos que 
afetam a captura 
de NE 

Imipramina 

Bloqueia a o 
transporta dor 
neuronal (NET) 

Tambdm tern 
agcw atropina-slmile 

Depfessdo 

Efeitos adversos 
atropina-slmiles 
Arritmias cardiacas 
na superdosagem 

Bern absorvida por 
via oral 

95% ligam-se a 
proteinas ptesmSticas 
Convertida em um 
metabdlrto ativo 
(desmetil imipramina) 
flu plasmStico -4 h 

Desipramina e 
amitriptilina sSo 
similares 

Ver Cap. 46 


Cocaina 

Anestesico local: 
bloqueia o NET 
estimulante do SNC 

Raramente usada 
como anest&sico 
local 

Principal droga 
de abuso 

HipertensSo, 

excitagSo, 

convulsSes, 

dependencia 

Bern absorvida por 
via oral ou intranasal 

Ver Caps. 42 
e 47 


COMT, cateoo*-0-metiltransferese; MAO, monoamino-oxidase: NE, norepinefrina. 

‘Para estruturas quimicas, ver Brnnton et al. 2006 Goodman and Gilman's pharmacological basis of therapeutics. 11th edn. McGraw-Hill, New York. 
‘ Observe que norepinefrina e eplnefrina sao os nomes dos farmacos recomendados para noradrenalina e adrenalina. respect vamente. 


Terminagoes nervosas 

Receptores adren£rgicos pr^-sinSpticos estSo presentes 
tanto em terminates nervosas colinergicas como noradre- 
n£rgicas (Caps. 4 e 12). O efeito principal (mediado por a 2 ) 
£ inibitdrio, mas tamb£m tern sido descrita uma acSo facili- 
tadora mais fraca dos receptores p nas termina^'des nervosas 
adren£rgicas. 

Coragao 

Atrav6s de sua acSo em receptores fy-adnent^rgicos, as cate- 
colaminas exercem urn potente efeito estimulante sobre o 
coragao (Cap. 21). Tanto a frequ£ncia cardiaca (efeito crortotro- 
pico) quanto a for^a de contragSo (efeito inotrapico) s£o aumen- 
tadas, resultando em expressivo aumento do d£bito cardfaco 
e do consumo de oxig£nio pelo coragao. A efici£ncia cardiaca 
(Cap. 21) £ reduzida. As catecolaminas podem tamb^m 
causar disturbios no ritmo cardlaco, culminando em fibrila- 
g&o ventricular. (Conquanto paradoxal, o uso de epinefrina 
6 tambt*m importante para o tratamento de parada por fibri- 
la<$o ventricular, assim como outras formas de parada car¬ 
diaca — Cap. 21, Tabela 21.1, p. 255.) No coracSo normal a 
dose necessAria para causar arritmia acentuada £ maior do 
que aquela que produz os efeitos inotrdpicos e cronotrdpi- 
cos, mas em concludes isqu^micas as arritmias s£o produzi- 
das muito mais facilmente. A Figura 14.5 mostra o padrSo 
geral das respostas cardiovasculares a infus6es de cateco¬ 
laminas no ser humano, refletindo suas acdes conjuntas no 
coragao e no sistema vascular. 


A ativa^So dos receptores e ai causa hipertrofia car¬ 
diaca, provavelmente por um mecanismo similar ao da 
hipertrofia da musculatura lisa vascular e prostatica. Esse 
fato pode ser importante na fisiopatologia da hipertensSo e 
da insufici£ncia cardiaca, condi<^Ses associadas a excesso de 
atividade simpatica (Cap. 21). 

Metabolismo 

As catecolaminas favorecem a convers§o dos estoques ener- 
g^ticos (glicog^nio e gordura) em combustiveis facilmente 
disponiveis (glicose e acidos graxos livres) e causam aumento 
na concentra$So plasmatica destes ultimos. Os pormenores 
dos mecanismos bioquimicos (ver revis^o de Nonogaki, 
2000) variam conforme a espacie, mas na maioria dos casos 
os efeitos sobre o metabolismo de carboidratos em figado 
e musculo (Fig. 14.6) s3o mediados atrav£s por receptores 
Pi (embora a liberacSo de glicose hepatica possa tamb£m 
ser produzida por agonistas a), e a estimulacSo da lipdlise 
a produzida por receptores p 3 (Tabela 14.1). A ativarik> de 
receptores a 2 inibe a secrecSo de insulina, efeito este que 
contribui adicionalmente para a hiperglicemia. Alam disso, 
a produc3o de leptina pelo tecido adiposo (Cap. 31) a tambam 
inibida. A hiperglicemia induzida pela epinefrina em seres 
humanos a bloqueada completamente por uma combinacSo 
de antagonistas a e p, mas n&o por qualquer deles separa- 
damente. Agonistas seletivos de receptores P-, (p. ex., BRL 
37344) tarn sido desenvolvidos para possivel tratamento da 
obesidade, mas sua aciSo a muito transitdria para serem 
clinicamente uteis. 
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Fig. 14.5 Representacao esquematica dos efeitos cardiovasculares de infusoes intravenosas de epinefrina, 
norepinefrina e isoprenalina em seres humanos. A norepinefrina (agonisla predominantemente a) causa vasoconstrigSo e 
pressao sistolica e diastolica aumentadas, com uma bradicardia reflexa A isoprenalina (agonista p) 6 um vasodilatador mas produz expressivo aumento 
de forga e frequencia cardiacas. A pressao arterial m6dia cai. A epinefrina combina ambas agoes. 

\ ___ / 


/ - - - \ 



Fig. 14.6 Regulacao do metabolismo energetico pelas catecolaminas. As principal etapas enzimaticas que sao afetadas pela 
ativagao dos receptores [5-adrenergioos estao indicadas pelos sinais + e representando estimulagSo e inibig§o, respectivamente. 0 efeito global 
oonsiste em mobilizag&o dos estoques de glioogSnio e de gordura para suprir as demandas energeticas. ATC. acidos tricarboxflicos. 
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Outros efeitos 

O musculo esquel£tico £ afetado pela epinefrina, agindo nos 
receptores p 2 -adren£rgicos, embora o efeito seja muito menos 
dram£tico do que sobre o cora^So. A forga de contract das 
fibras de contrag&o r£pida (musculo branco) £ aumentada 
pela epinefrina, particularmente se o musculo estiver fati- 
gado, enquanto a do miisculo lento (vermelho) £ reduzida. 
Esses efeitos dependem de ac^o sobre as proteinas contrAteis, 
mais do que sobre a membrana, mas o mecanismo £ pouco 
compreendido. Em seres humanos, a epinefrina e outros 
agonistas p 2 causam um tremor intenso, cujos exemplos 
incluem o tremor que acompanha o medo, a exdtaciSo ou o 
uso excessivo de agonistas p 2 (p- ex., salbutamol) no trata- 
mento da asma. O efeito provavelmente decorre de aumento 
da taxa de disparo dos fusos musculares, acoplado a um 
efeito sobre a cin£tica de contragSo das fibras; esses efeitos 
combinados produzem instabilidade no controle reflexo do 
comprimento do musculo. Antagonistas de receptores 
P-adren£rgicos silo eventualmente usados para controlar o 
tremor patoldgico. Suspeita-se que a tendencia ao desenvol- 
vimento de arritmias cardiacas assodadas aos agonistas p 2 seja 
devida em parte k hipocalemia causada por aumento da 
captacilo de K* pela musculatura esquel£tica. Os agonistas 
tamltem causam alteratives de longa duraglo na expressSo 
de proteinas do reticulo sarcoplasmitico que controlam a 
cin£tica da contra$ao, e assim aumentam a velocidade e a 
forga de contra^So do miisculo esqueletico (Zhang et al., 
1996). O clembuterol, um farmaco "anabdlico" usado ilicita- 
mente por atletas para melhorar o desempenho fisico (Cap. 
58), £ um agonista p 2 que age desse modo. 

Aparentemente por atua^ilo em receptores 02, as cateco- 
laminas inibem a liberacSo de histamina pelo tecido pulmo- 
nar de cobaias e de seres humanos em resposta a um desafio 
anafilatico (Cap. 17). 

Os linfdcitos e outras c£lulas do sistema imunoldgico 
tamltem expressam receptores adrenergicos (principalmente 
receptores (5). A proliferated de linfddtos, a destrui<;3o celular 
mediada por linfdcitos e a produce de muitas citocinas s3o 
inibidas por agonistas 0-adren£rgicos. A import&nda fisi- 
oldgica e clinica desses efeitos ainda n2o foi estabelecida. Para 
uma revisSo dos efeitos do sistema nervoso simpatico sobre 
a funcSo imunologica, ver Elenkov et ah, 2000. 


Agonistas de receptores 
adrenergicos 

• A norepinefrina e a epinefrina mostram relativamente 
pouca seletividade de receptor. 

• Agonistas oti seletivos induem fenilefrina e 
oximetazolina. 

• Agonistas a 2 seletivos incluem clonidina e 
a-metilnorepinefrina. Esses agentes causam queda da 
pressSo sangulnea, em parte por inibigao da liberagSo de 
norepinefrina e em parte por uma agSo central. A 
metildopa, desenvolvida como um fermaco hipotensor 
(hoje em dia praticamente obsolete), 6k origem a formagSo 
do falso mediador metilnorepinefrina. 

• Agonistas ft seletivos induem a dobutamina. 0 aumento 
da contratilidade cardlaca pode ser util dinicamente, mas 
todos os agonistas p, -adrenergicos podem causar arritmias 
cardiacas. 

• Agonistas ftseletivos induem salbutamol, terbutalina e 
salmeterol, usados prindpalmente na asma por sua acao 
broncodilatadora. 

• Agonistas ft seletivos podem ser desenvolvidos para 0 
controle da obesidade. 

V___ ) 




Usos clinicos dos agonistas 
de receptores adrenergicos 



• Sistema cardiovascular 

— parada cardlaca: epinefrina 

— choque cardiog£nico (Cap. 22): dobutamina 
(agonista ft) 

• Anafilaxia (hipersensibilidade aguda, Caps. 17 e 27): 

epinefrina 

• Sistema respiratdrio: 

— asma (Cap. 23): agonistas seletivos de receptores 

p 2 (salbutamol, terbutalina, salmeterol, formo- 
terol); 

— descongestao nasal: gotas contendo xilometazoli- 
na ou efedrina para curta duracao de uso. 

• Outras indicates: 

— epinefrina: em assodaq§o a anestesicos locais para 
prolongar sua agdo (Cap. 42) 

• trabalho de parto prematuro (salbutamol; Cap. 34) 

— agonistas a 2 (p. ex., clonidina): para reduzir a 
pressSo arterial (Cap. 22) e a press§o intraocular; 
como f^irmaco coadjuvante durante a retirada de 
drogas em dependentes (Cap. 48; Tabela 48.3); para 
reduzir os rubores da menopausa; e para reduzir a 
frequSncia das crises de enxaqueca (Cap. 15). 


Usos clinicos 

Os principals usos clinicos dos agonistas de receptores adre¬ 
nergicos estSo resumidos no quadro cllnico acima e na 
Tabela 14.3; entre eles, o mais importante £ o uso de agonis¬ 
tas p-adren£rgicos no tratamento da asma (Cap. 27). 

ANTAGONISTAS DE RECEPTORES ADRENERGICOS 

Os principals formacos esteo relacionados na Tabela 14.1, e 
outras informa^&es s3o dadas na Tabela 14.3. A maioria dos 
f£rmacos £ seletiva para os receptores a ou p, e muitos 
tamltem sSo seletivos para os subtipos. 

Antagonistas de receptores a-adrenergicos 

Os principals grupos de antagonistas de receptores a-adre- 
n£rgicos s3o: 

• nlo seletivos entre os subtipos (p. ex., fenoxibenzamina, 
fentolamina) 

• ai seletivos (p. ex., prazosina, doxazosina, terazosina) 

• u 2 seletivos (p. ex., ioimbina, idazoxano) 

Al£m destes, os derivmios do ergot (p. ex., ergotamina, di-hi- 
droergotamina) bkxjueiam os receptores a, assim como 
possuem muitas outras aretes, principalmente em receptores 
5-1 IT. Esse grupo £ discutido no Capitulo 15. Suas ac6es 
sobre receptores u-adren£rgicos sSo de interesse farmacold- 
gico (p. 174), mas nko usadas em terap£utica. 

Antagonistas a-adrendrgicos nao seletivos 
A fenoxibenzamina nilo £ especifica para os receptores a, 
pois tamltem antagoniza as agbes da acetilcolina, histamina 
e 5-1 IT. Ela £ de longa durable de ac^io porque se liga cova- 
lentemente ao receptor. A fentolamina £ mais seletiva, mas 
sua ligac^o ao receptor £ reversivel e seus efeitos s3o de curta 
duracSo. Em seres humanos, esses f&rmacos causam queda 
na pressSo arterial (por causa do bloqueio da vasoconstri^So 
mediada pelos receptores a) e hipotensSo postural. O d£bito 
cardiaco e a frequ£ncia cardiaca s3o aumentados. Essa £ uma 
resposta reflexa k queda da pressSo arterial, mediada atravtes 
dos receptores p. O bloqueio concomitante dos receptores a 2 
tende a aumentar a liberate de norepinefrina, fato este que 
potencializa a taquicardia reflexa por efeito de qualquer 













TRANSMISSAO NORADRENERGICA 


14 


agente redutor da pressSo sanguinea. A fenoxibenzamina 
conserva um uso restrito (mas vital) no preparo pr£-cirur- 
gico de pacientes com feocromocitoma (ver adiante); seu anta- 
gonismo irreversfvel e a depress&o resultante no m£ximo da 
curva dose-resposta do agonista (Cap. 2, Fig. Z4, p. 10) s5o 
desej&veis em situac5es em que a manipulate) cirurgica do 
tumor possa liberar um grande bolus de aminas pressoras na 
eirculaccio. 

O labetalol e o carvedilol sSo farmacos mistos, que blo- 
queiam receptores cn e ftadren£rgicos, embora clinicamente 
ajam predominantemente nos receptores ft Muito tern sido 
discutido sobre o fato de combinarem ambas atividades em 
uma st) mol£cula. Para um farmacologista, acostumado a 
colocar a especificidade de ag2° no topo da lista das virtudes 
farmacoldgicas, isso pode parecer mais como um retrocesso 
do que um avango. O carvedilol 6 usado principalmente no 
tratamento da hipertensSo e da insufictencia cardiaca (Caps. 
21 e 22); o labetalol 4 usado no tratamento da hipertensSo 
durante a gravidez. 

Antagonistas a T seletivos 

A prazosina foi o primeiro antagonista a t seletivo. Atual- 
mente estao disponiveis fArmacos similares com meias-vidas 
mais longas (p. ex., doxazosina, terazosina), que tem a van- 
tagem de permitir administragSo em dose di£ria unica. Eles 
sSo altamente seletivos para receptores a r adren6rgicos e 
causam vasodilatacilo e queda da pressSo arterial, pordn 
com menos taquicardia do que os antagonistas a n^o seleti¬ 
vos, presumivelmente porque n^o aumentam a liberagSo de 
norepinefrina pelas terminacftes nervosas simp^ticas. Pode 
ocorrer certo grau de hipotensSo postural. 

Os antagonistas de receptores a t causam relaxamento da 
musculatura lisa do colo da bexiga e da cSpsula prost&tica e 
inibem a hipertrofia desses tecidos; por isso, sSo uteis no 
tratamento da retengao urinaria associada a hipertrofia pros- 
tdtica benigna. A tansulosina, um antagonista dos receptores 
u 1A -adren£rgicos, mostra certa seletividade para a bexiga e 
causa menos hipotensSo do que feirmacos como a prazosina, 
que agem sobre receptores u 1B -adren6rgicos, importantes no 
controle do tdnus vascular. 

Acredita-se que os receptores cxia participem da hipertro¬ 
fia patologica n3o apenas na musculatura lisa vascular e 
prost&tica, mas tambem na hipertrofia cardiaca que ocorre 
na hipertens3o e na insufici£ncia cardiaca. O uso de antago¬ 
nistas seletivos a )A para tratar essas condigbes crbnicas esta 
sob investigagao. 

Antagonistas a 2 seletivos 

A ioimbina £ um alcaloide de ocorrihicia natural; vinos ana- 
logos sintaticos foram produzidos, como o idazoxano. Esses 
firmacos sio usados experimentalmente para anilise de sub- 
tipos de receptores a, e a ioimbina, provavelmente em virtude 
de seu efeito vasodilatador, ganhou notoriedade como afro- 
disiaca, mas nenhum deles a usado terapeuticamente. 

Usos clinicos e efeitos adversos dos antagonistas 
de receptores a-adrendrgicos 

Os principals usos dos antagonistas a-adren£rgicos estao 
relacionados com as suas ac;6es cardiovasculares e estao 
resumidos no quadro clinico acima. Esses fermacos ji foram 
tentativamente usados para muitos propdsitos, portlm suas 
aplica^es dtnicas s3o limitadas. Na hipertens3o, os firma- 
cos bloqueadores nAo seletivos de receptores a-adren6rgicos 
sSo insatisfatdrios, por causa de sua tend£ncia para produzir 
taquicardia, arritmias cardiacas e atividade gastrintestinal 
aumentada. Entretanto, os antagonistas cx t seletivos (espe- 
cialmente os compostos com dura^So de a^So mais prolon- 
gada, como a doxazosina e a terazosina) sSo uteis. Eles n3o 
afetam a fungSo cardiaca apreciavelmente, e a hipotensao 
postural ^ menos problemitica do que com prazosina ou 
antagonistas a nik> seletivos. Tem relev&ncia no tratamento 
da hipertensSo grave, em que s3o adicionados ao tratamento 


Antagonistas de receptores 
a-adren6rgicos 

• F^rmacos que bloqueiam receptores a 1 e a 2 -adren6rgicos 
(p. ex., fenoxibenzamina e fentolamina) j£ foram 
empregados para produzir vasodilatag§o no tratamento de 
doengas vasculares perifericas, mas esse uso na 
atualidade est^ francamente obsoleto. 

• Antagonistas a r seletivos (p. ex., prazosina, doxazosina, 
terazosina) s3o usados no tratamento da hipertensSo. 
Entre os efeitos indesaj£veis est§o hipotensao postural e 
impotSnda. 

• A ioimbina 6 um antagonista seiettvo-a 2 . Nao 4 usada 
clinicamente. 

• A tansulosina 6 a 1A seletiva e age principalmente no trato 
urogenital. 


Usos clinicos dos antagonistas 
de receptores a-adren£rgicos 

• HipertensSo grave (Cap. 22): antagonistas seletivos de 
receptores a, (p. ex., doxazosina) em combinag^o com 
outros fermacos. 

• Hipertrofia prost^tica benigna (p. ex., tansulosina, um 
antagonista seletivo de receptores au). 

• Feocromocitoma: fenoxibenzamina (antagonista irreversi- 
| vel) no prepare pr6-cirurgico. 

com f&rmacos de primeira e segunda linhas, mas n^o s^o 
usados como agentes de primeira escolha (Cap. 22). Diferen- 
temente de outros f&rmacos anti-hipertensivos, esses agentes 
causam discreta diminuigSo do colesterol de lipoproteinas 
de baixa densidade e aumento no de lipoproteinas de alta 
densidade (Cap. 23), embora a importancia clinica desses 
efeitos, claramente beneficos, seja incerta. Eles s&o tambem 
usados no controle da retencSo urinaria em pacientes com 
hipertrofia prostAtica benigna. 

O feocromocitoma e um tumor do tecido cromafim secre- 
tante de catecolaminas que causa episddios de hipertens^o 
grave. A maneira mais eficaz de controlar a pressSo arterial 
nesses casos e uma combinacSo de antagonistas a e p-adre- 
nergicos. O tumor pode ser removido cirurgicamente, sendo 
essendal bloquear os receptores a e p antes do inicio da 
cirurgia, para evitar os efeitos de uma liberagSo subita de 
catecolaminas quando o tumor e manipulado. Uma combi- 
nacau de fenoxibenzamina e atenolol mostra-se eficaz para 
esse objetivo. 

Antagonistas de receptores p-adren6rgicos 

Os antagonistas de receptores fl-adrendgicos constituem um 
grupo importante de f&rmacos. Foram descobertos em 1958, 
10 anos ap6s Ahlquist ter postulado a exist^ncia dos recep¬ 
tores p-adren£rgicos. O primeiro composto, dicloroisoprena- 
lina, tinha uma pot£ncia bastante baixa e era um agonista 
parcial. Avangos posteriores conduziram ao propranolol, 
que ^ um antagonista muito mais potente e puro, que blo- 
queia igualmente os receptores e fb- As vantagens clinicas 
potenciais de firmacos que exibem alguma atividade ago¬ 
nista parcial e/ou seletividade para o receptor p, levaram ao 
desenvolvimento do practolol (seletivo para receptores ft, 
mas retirado em virtude de sua toxicidade), oxprenolol e 
alprenolol (n&o seletivos e com considerAvel atividade ago¬ 
nista parcial) e atenolol (ft seletivo sem atividade agonista). 
Dois feirmacos mais recentes sSo o carvedilol (um antago- 
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nista p nAo seletivo que possui adicionalmente atividade 
bloqueadora sobre receptores a,) e o nebivolol (urn antago- 
nista p, seletivo que alAm disso causa vasodilataqAo por 
indu^Ao da produ^So de 6xido nitrico pelo endotAlio; Cap. 
20). Esses dois ultimos fArmacos mostraram-se mais eficazes 
do que os P-bloqueadores convencionais para o tratamento 
da insufidAnda cardiaca (Cap. 21). As caraderisticas dos 
compostos mais importantes estAo relatadas na Tabela 14.3. 
A maioria dos antagonistas de receptores p A inativa sobre 
os receptores p v de modo que eles nAo afetam a lipdlise. 

Efeitos 

Os efeitos farmacolAgicos dos antagonistas p-adrenArgicos 
podem ser deduzidos pela Tabela 14.1. Os efeitos produzi- 
dos em seres humanos dependem do grau de atividade 
simpAtica e sAo discretes nos individuos em repouso. Os 
efeitos mais importantes sAo no sistema cardiovascular e na 
musculatura lisa brdnquica (Caps. 21, 22 e 27). 

No indivlduo em repouso, o propranolol causa pouca 
mudanga na frequAncia cardiaca, no dAbito cardiaco ou na 
pressAo arterial, mas reduz o efeito do exercicio ou exdtacAo 
sobre essas variAveis (Fig. 14.7). Os fArmacos com atividade 
agonista parcial, como o oxprenolol, aumentam a frequencia 
de repouso, mas a reduzem durante o exercicio. A tolerAnda 
mAxima ao exercicio A consideravelmente reduzida em indi¬ 
viduos normais, em parte por causa da limitacAo da resposta 
cardiaca e em parte porque a vasodilata^Ao mediada pelos 
receptores p no musculo esquelAtico A reduzida. O fluxo 
coronariano A reduzido, mas relativamente menos do que o 
consumo de oxigAnio do miocArdio, de tal modo que a oxi- 
genacAo do miocArdio A melhorada, efeito este que A impor- 
tante no tratamento da angina de peito (Cap. 21). Em pessoas 
normais, a redu^So da foipj de contra^Ao do cora^Ao nAo A 
importante, mas pode ter sArias consequAncias em pacientes 
com doen^as cardiacas (ver adiante). 

Um efeito importante, mas de certo modo inesperado, 
dos antagonistas de receptores p A sua a^Ao anti-hipertensiva 
(Cap. 22). Os pacientes com hipertensAo (porAm nAo em 


pessoas normotensas) mostram queda gradual da pressAo 
arterial, que leva alguns dias para se desenvolver plena- 
mente. O mecanismo A complexo e consiste em: 

• redugio do dAbito cardiaco 

• redugAo da liberacAo de renina pelas cAlulas 

justaglomerulares do rim 

• a<;Ao central, reduzindo a atividade simpAtica. 

O carvedilol e o nebivolol (ver anteriormente) sAo particu- 
larmente eficazes na redu^Ao da pressAo arterial, por causa 
de suas propriedades vasodilatadoras adicionais. 

O bloqueio do efeito fatilitador dos receptores p prA-si- 
nApticos sobre a liberacAo de norepinefrina (Tabela 14.1) 
tambAm pode contribuir para o efeito anti-hipertensivo. O 
efeito anti-hipertensivo dos p-bloqueadores A muito util cli- 
nicamente. Em razAo de a vasoconstri^Ao reflexa estar preser- 
vada, a hipotensAo induzida por exerdcio e a postural (Cap. 
21) sAo menos problemAticas do que com muitos outros fAr- 
macos anti-hipertensivos. 

Muitos antagonistas p apresentam efeito antiarritmico no 
coracAo, fato que A de importAncia clfnica (Cap. 21). 

A resistAncia das vias aAreas em individuos normais A 
apenas discretamente aumentada pelos p-bloqueadores, e 
isso nAo causa nenhuma consequAncia. Entretanto, em 
pessoas asmAticas, os antagonistas p nAo seletivos (tais como 
propranolol) podem causar broncoconstri^Ao grave, a qual 
obviamente nAo responde As doses usuais de fArmacos como 
salbutamol ou epinefrina. Esse risco A menor com antagonis¬ 
tas p, seletivos, por Am nenhum A tAo seletivo a ponto de 
permitir que esse risco seja ignorado. 

A despeito do envoi vimento dos receptores p-adrenArgicos 
nas a<^6es hiperglicAmicas da epinefrina, os p-bloqueaoores 
s6 causam alteracdes metabdlicas minimas em pessoas 
normais. Eles nAo afetam o inicio da hipoglicemia ap6s uma 
injegAo de insulina, mas causam certo retardo da recupera- 
(jAo da glicemia. Em padentes diabAticos, o uso de antago¬ 
nistas p aumenta a probabilidade de hipoglicemia induzida 
por exercicio, pois a liberacAo normal de glicose pelo figado 
induzida pela epinefrina A diminuida. 
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Antagonistas de receptores 
p-adrenergicos 

• Nao seletivos entre receptores fa e [Vadren&rgicos: 
propranolol, alprenolol, oxprenolol 

• Seletivos para atenolol, nebivolol. 

• 0 alprenolol e o oxprenolol t6m atividade agonista parcial. 

• Muitos usos cllnicos (veja quadro cllnico). 

• Risoos importantes s§o broncoconstrigSo e bradicardia com 
insuficiencia cardlaca (posslvelmente menos com agonistas 
parciais). 

• Os efeitos colaterais incluem extremidades frias, insdnia, 
depressSo, fadiga. 

• Alguns mostram eliminagao prd-sistdmica rapida e, 
portanto, reduzida biodisponibilidade. 

• Alguns fermacos (p. ex., labetalol, carvedllol) bloqueiam 
tanto receptores a como fa 



Usos clfnicos dos antagonistas 
de receptores p-adren£rgicos 



• Cardiovasculares (Caps. 21 e 22): 

— angina de peito; 

— infarto do mioc£rdio; 

— arritmias; 

— insuficiencia cardiaca; 

— hipertensSo (nSo s£o mais de primeira escolha; 

Cap. 22). 

• Outros usos: 

— glaucoma (p. ex., timolol em collrio); 

— tireotoxicose (Cap. 33), como adjuvante do 
tratamento definitivo (p. ex., prd-operat6rio); 

— ansiedade (Cap. 43), no controle dos sintomas 
somaticos (p. ex., palpitagdes, tremor); 

— profilaxia da enxaqueca (Cap. 15); 

— tremor essencial benigno (urn disturbio familiar). 

___ / 


Usos clinicos 

Os principais usos dos antagonistas de receptores p-adre- 
n£rgicos estSo relacionados com seus efeitos no sistema car¬ 
diovascular e sSo discutidos nos Capftulos 21 e 22. Eles estao 
resumidos no quadro clinico a seguir. 

O uso de antagonistas de receptores p na insuficiencia 
cardiaca merece atengSo especial, visto que a opiniao dlnica 
sobre esse assunto foi completamente modificada em anos 
recentes. Os pacientes com doencas cardiacas podem depen- 
der de um certo grau de atividade simpitica sobre o coragSo 
para manter um d£bito adequado; assim, o impedimento 
dessa atividade pelo bloqueio dos receptores p pode exacer- 
bar a insuficiencia cardiaca, razSo pela qual o uso desse tipo 
de fiirmacos em tais pacientes era considerado de mau 
alvitre. F^rmacos com atividade agonista parcial (p. ex., 
oxprenolol, alprenolol) seriam teoricamente vantajosos 
porque eles podem, por sua propria acao, manter certo grau 
de ativagSo do receptor p,-adren£rgico e, ao mesmo tempo, 
atenuar a resposta cardiaca a um aumento da atividade 
nervosa simpAtica ou a epinefrina circulante. Entretanto, 
ensaios dinicos nSo mostraram uma clara vantagem desses 
farmacos em termos de redugSo da inrid£ncia de insufici£n- 
cia cardiaca. 

Paradoxalmente, os antagonistas de receptores p-adren£r- 
gicos est§o sendo cada vez mais utilizados em doses baixas 
para o tratamento da insuficiencia cardiaca, embora no inicio 
haja o perigo de exacerbar o problema. Virios mecanismos 
podem contribuir, induindo inibicao do efluxo simpStico 
central, efeitos vasodilatadores diretos (ver revisao por Pfeffer 
& Stevenson, 1996) e prevengao da hipertrofia cardiaca por 
interferihnda em outras vias de sinalizageo al£m da via prin- 
dpal do AMPc — um fendmeno ainda mal compreendido. O 
carvedilol £ frequentemente usado com esse objetivo. 

Efeitos indesejdveis 

Os prindpais efeitos adversos dos antagonistas de recepto¬ 
res p-adrendgicos resultam de sua capacidade de bloquear 
esses receptores. 

Broncoconstriaio. f± pouco importante quando ha ausencia 
de doenga das vias a^reas, mas em padentes asmaticos o efeito 
pode ser dramatico e ameagar a vida. E tambdn dinicamente 
importante em padentes com outras formas de doenga pulmo- 
nar obstrutiva (p. ex., bronquite cr6nica, enfisema). 

Depressdo cardiaca. Pode ocorrer depress^o cardiaca, 
levando a sinais de insuficidicia cardiaca, particularmente 
em idosos. Padentes insuficientes tratados com p-bloquea- 
dores (ver anteriormente) frequentemente pioram nas pri- 
meiras semanas antes que o efeito ben£fico se manifeste. 


Bradicardia. Este efeito colateral pode levar a bloqueio 
cardiaco potencialmente fatal e pode ocorrer em padentes 
com doenga coronariana, particularmente se estiverem sendo 
tratados com farmacos antiarritmicos que comprometem a 
condugSo cardiaca (Cap. 21). 

Ilipogltcetnia. A liberag&o de glicose em resposta k epine¬ 
frina 6 um recurso de seguranga que pode ser importante em 
padentes diabdicos e em outros individuos propensos a 
crises hipoglic£micas. A resposta simpatica k hipoglicemia 
produz sintomas (especialmente taquicardia) que alertam os 
padentes da necessidade urgente de carboidratos (geral- 
mente na forma de uma bebida agucarada). Os fbbloqueadores 
reduzem esses sintomas, de modo que a hipoglicemia inci- 
piente tern mais probabilidade de n3o ser percebida pelo 
padente. O uso de antagonistas de receptores p geralmente 
deve ser evitado em padentes com diabetes mal controlado. 
Hi uma vantagem tedrica de usar agentes Pi seletivos, 
porque a liberagSo de glicose pelo figado d controlada pelos 
receptores p 2 . 

Fadiga. Provavelmente £ devida k redugSo do debito 
cardiaco e k diminuigSo da perfusSo muscular durante o 
exercicio. Trata-se de uma queixa frequente dos padentes 
que usam fermacos p-bloqueadores. 

Extremidades frias. Este £ um efeito colateral comum, 
provavelmente devido k perda da vasodilatag^o mediada 
pelos receptores p nos vasos cut&neos. Teoricamente, d 
menos prov£vel que os firmacos Pi seletivos produzam esse 
efeito, mas ainda n3o esti daro se isso ocorre na prAtica. 

Outros efeitos colaterais associados aos antagonistas de 
receptores p-adrendrgicos n3o sSo o resultado dbvio do blo¬ 
queio desses receptores. Um dos efeitos £ a ocorr£ncia de 
pesadelos, que s3o observados principalmente com farmacos 
altamente lipossoluveis que penetram facilmente no c^rebro, 
como o propranolol. 

▼ Existem alguns outros fatores que fazem com que um recep¬ 
tor p-adrenergico seja farmacologicamente mais complexo do 
que aparenta k primeira vista, e podem ter implicagoes no uso 
dinico dos antagonistas p-adrenergicos. 

• Alguns fdrmacos que atuam nos receptores adren^rgicos 
possuem caracteristicas agonistas parciais (Cap. 2), ou seja, 
bloqueiam os receptores e, portanto, antagonizam as acoes 
dos agonistas plenos, mas eles proprios tambem possuem 
certo efeito agonista. Os exemplos incluem a ergo lamina 
(receptor «,) e donidina (receptor a 2 ). Alguns farmacos que 
bloqueiam os receptores p (p. ex., alprenolol, oxprenolol) 
causam, em condigoes de repouso, aumento da frequencia 
cardiaca, mas, ao mesmo tempo, opoem-se a taquicardia 
produzida pela estimulagao simpatica. Esse fato foi interpre- 
tado como um efeito agonista pardal, embora haja eviddn- 
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das de que outros mecanismos, alcm da ativacao dos recep¬ 
tores p, possam contribuir para a taquicardia. 

• Raramente se encontra em seres humanos o alto grau de 
espedfiddade de receptor encontrado para alguns compos- 
tos em animais de laboratdrio. 

• Embora em corates normais a estimulacao cardiaca seja 
mediada por receptores ft, na insufiriAnda cardiaca (Cap. 
21) os receptores p 2 contribuem significativamente. 

• Existem evidAndas de que os agonistas plenos e pardais dos 
receptores p-adrenergicos possam atuar nao somente atraves 
da formacao de AMPc, mas tambdm atravAs de outras das 
de transducao de sinal (p. ex., a via da protelna quinase 
ativada por mitogenos [MAP, do ingles, mitogen-activated 
protein kinase pathway]; Cap. 3, e que a contribui^ao relativa 
desses sinais A distinta para diferentes farmacos. Alem disso, 
as vias apresentam diferentes nlv r eis de ativacao constitutiv r a, 
a qual A reduzida por ligantes que fundonam como agonis¬ 
tas inverses. Os antagonistas de receptores p-adrenArgicos 
usados em cllnica diferem em relacao a essas propriedades, 
e os farmacos classificados como agonistas pardais podem, 
na realidade, ativar uma via ao mesmo tempo em que blo- 
queiam a outra (Baker el al., 2003). 

• Variantes geneticas tanto de receptores Pi como p 2 ocoirem 
no ser humano e influendam os efeitos dos agonistas e anta¬ 
gonistas (Brodde, 2008). 

FARMACOS QUE AFETAM OS NEURONIOS 
NORADRENERGICOS 

Este capitulo enfatiza a transmissAo simpAtica perifArica. 
Entretanto, os mesmos principios sAo aplicAveis para o 
sistema nervoso central (Cap. 36), onde muitos dos fArmacos 
aqui mencionados tambAm agem. 

FARMACOS QUE INTERFEREM NA SINTESE DE 
NOREPINEFRINA 

Apenas alguns fArmacos clinicamente importantes afetam 
diretamente a sintese de norepinefrina. Exemplos sAo 
a-metiltirosina, que inibe a tirosina hidroxilase (usada rara¬ 
mente no tratamento do feocromocitoma), e carbidopa, um 
derivado hidrazina da dopa, que inibe a dopa descarboxilase 
e A usada no tratamento do parkinsonismo (Cap. 39). 

A metildopa, um fArmaco ainda usado no tratamento da 
hipertensAo durante a gravidez (Cap. 22), A captada por neu- 
rdnios noradrenArgicos, sendo entAo convertida no falso 
transmissor a-metilnorepinefrina. Essa substAncia nAo A 
desaminada dentro do neurAnio pela MAO, de modo que 
ela se acumula e desloca a norepinefrina das vesiculas sinAp- 
ticas. A u-metilnorepinefrina A liberada do mesmo modo que 
a norepinefrina, mas A menos ativa do que esta ultima nos 
receptores a 1 -adrenArgicos e, portanto, A menos eficaz na 
producAo de vasoconstricAo. Por outro lado, A mais ativa nos 
receptores prA-sinApticos (u 2 ), de tal modo que o mecanismo 
de retroalimenta^Ao autoinibitdrio passa a operar mais efi- 
cientemente do que o normal, reduzindo assim a liberacAo 
do transmissor abaixo dos niveis normais. Ambos os efeitos 
(assim como um efeito central, provavelmente causado pelo 
mesmo mecanismo celular) contribuem para a a^Ao hipoten- 
sora. O fArmaco produz efeitos colaterais tipicos de fArmacos 
antiadrenArgicos de acAo central (p. ex., sedac;Ao). A metil¬ 
dopa estA associada a um risco de realties hemoliticas de 
fundo imunoldgico e hepatotoxicidade, de modo que, hoje 
em dia, A pouco utilizada, exceto para hipertensAo no final 
da gravidez. 

A 6-hidroxidopamina (idAntica A dopamina, exceto pela 
presenca de um grupo hidroxila adicional no anel) A uma 
neurotoxina do tipo "cavalo de Troia". Ela A captada seleti- 
vamente por termina^des nervosas noradrenArgicas, onde A 
convertida a uma quinona reativa que destrdi a terminacAo 
nervosa, produzindo uma "simpatectomia quimica". Os 
corpos celulares sobrevivem, e por fim a inervacAo simpAtica 
se restabelece. O fArmaco mostra-se util para objetivos expe- 


rimentais, mas nAo tern usos clinicos. Se injetado diretamente 
no cArebro, destrdi seletivamente as terminaedes nervosas 
que o captam (i. e., dopaminArgicas, noradrenArgicas e adre- 
nArgicas), mas nAo atinge o cArebro se administrado sistemi- 
camente. A MPTP (l-metil-4-fenil-l,2,3,S-tetra-hidropiri- 
dina; Cap. 39) A uma neurotoxina seletiva similar. 

A droxidopa (di-hidroxifenilserina, DOPS) estA atual- 
mente em estudos para o tratamento de estados hipotensivos 
associado com redu<;Ao da sintese de norepinefrina. Pode ser 
considerada como p-hidroxi-dopa, que A convertida a nore¬ 
pinefrina diretamente pela dopa descarboxilase, contor- 
nando a etapa de hidroxilacAo catalisada pela DBI I, a qual 
normalmente A limitante. Ela aumenta a pressAo arterial por 
aumento da liberagAo de norepinefrina. 

FARMACOS QUE AFETAM O ARMAZENAMENTO 
DE NOREPINEFRINA 

A reserpina A um alcaloide do arbusto Rmavolffo, que foi 
usado na India durante sAculos para o tratamento de distur- 
bios mentais. A reserpina, em concentrates muito baixas, 
bloqueia o transporte de norepinefrina e outras aminas para 
o interior das vesiculas sinApticas, atravAs de bloqueio do 
transportador vesicular de monoaminas. A norepinefrina 
passa a acumular-se entAo no dtoplasma, onde A degradada 
pela MAO. O conteudo de norepinefrina dos tecidos cai para 
niveis tais que a transmissAo simpAtica A bloqueada. A reser¬ 
pina tambAm causa deplegAo de 5-1 IT e dopamina de 
neurdnios no cArebro, onde estas aminas sAo transmissoras 
(Cap. 38). Na atualidade, a reserpina A usada apenas experi- 
mentalmente, mas jA teve uso como fArmaco anti-hiperten- 
sivo. Seus efeitos centrais, especialmente a depressAo, sAo 
provavelmente resultantes do comprometimento da trans¬ 
missAo mediada pela norepinefrina e pela 5-1 IT no cArebro 
(Cap. 46) e constituem uma sAria desvantagem. 

FARMACOS QUE AFETAM A LIBERACAO DE 
NOREPINEFRINA 

Os fArmacos podem afetar a liberacAo de norepinefrina de 
quatro principais maneiras: 

1. Bloqueando diretamente a liberacAo ("fArmacos 
bloqueadores de neur6nios"). 

2. Promovendo liberacAo de norepinefrina na ausAncia de 
despolariza^Ao da terminacAo nervosa (fArmacos 
simpatomimAticos de a^Ao indireta). 

3. Interagindo com receptores prA-sinApticos que 
indiretamente inibem ou aumentam a liberacAo 
induzida por despolarizacAo. Exemplos sAo agonistas tx 2 
(ver anteriormente), angiotensina II, dopamina e 
prostaglandinas. 

4. Aumentando ou diminuindo os estoques disponiveis de 
norepinefrina (p. ex., reserpina, ver anteriormente; 
inibidores da MAO, Cap. 46). 

FARMACOS BLOQUEADORES DE NEURONIOS 
NORADRENERGICOS 

Os fArmacos "bloqueadores de neurdnios" (p. ex., guaneti- 
clina) foram descobertos em meados da dAcada de 1950, 
quando estavam sendo investigadas altemativas para subs- 
tituir os bloqueadores ganglionares no tratamento da hiper¬ 
tensAo. O principal efeito da guanetidina A inibir a liberacAo 
de norepinefrina das terminates nervosas simpAticas. Ela 
tern pouco efeito na medula da suprarrenal e nenhum nas 
terminac^es nervosas que liberam outros transmissores, 
diferentes da norepinefrina. FArmacos muito similares a ela 
incluem bretllio, betanidina e debrisoquina (que A de inte- 
resse principalmente como ferramenta para estudos sobre o 
metabolismo de fArmacos; Cap. 11). 
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Efeitos 

Os farmacos dessa classe reduzem ou abolem a resposta dos 
tecidos a estimulato nervosa simpitica, mas n3o afetam (ou 
podem potendalizar) os efeitos da norepinefrina circulante. 

O mecanismo de acSo da guanetidina sobre a transmissao 
norad renergica 4 complexa (Broadley, 19%). Sendo um subs- 
trato para o NET (ver anteriormente), ela se acumula seleti- 
vamente nas terminac5es nervosas noradren£rgicas. Sua 
atividade bloqueadora inidal £ devida ao bloqueio da con¬ 
duce dos impulsos nas terminates nervosas que seletiva- 
mente acumulam o farmaco. Sua acfa° £ impedida por far- 
macos que bloqueiam o NET, como os antidepressivos trictcli- 
cos (Cap. 46). 

A guanetidina concentra-se fambem em vesiculas sin^p- 
ticas por meio do transportador vesicular VMAT, possivel- 
mente interferindo na sua capacidade exodtdtica e tambem 
deslocando a norepinefrina. Desse modo, ela causa uma 
deplecao gradual e de longa duratfa 0 da norepinefrina nas 
terminagftes nervosas simp^ticas, similar ao efeito da 
reserpina. 

Em altas doses, a guanetidina causa dano estrutural aos 
neurtmios noradrendgicos, provavelmente pelo fato de que 
as terminates acumulam o farmaco em alta concentrate* 
Isso faz com que ela possa ser usada experimentalmente 
como uma neurotoxina seletiva. 

A guanetidina, a betanidina e a debrisoquina n3o s3o 
mais usadas clinicamente, agora que estSo disponiveis far- 
macos anti-hipertensivos superiores. Embora sejam extre- 
mamente eficazes na reduto na pressSo sanguinea, esses 
farmacos produzem efeitos adversos graves associados a 
perda dos reflexos simp&ticos. Os mais problemAticos sSo 
hipotensao postural, diarreia, congestao nasal e disfunte 
ejaculatdria. 

AMINAS SIMPATOMIMETICAS DE AQAO INDIRETA 

Mecanismo de a^ao e relates 
estrutura-atividade 

Os farmacos mais importantes na categoria de aminas sim- 
patomimeticas de ac<fo> indireta sao tiramina, anfetamina e 
efedrina, que sSo estruturalmente relacionadas com a nore¬ 
pinefrina. Farmacos que agem de modo semelhante e sao 
usados por sens efeitos centrais (Cap. 47) induem o metil- 
fenidato e a atomoxetina. 

Esses farmacos tern acdes apenas discretas sobre os recep- 
tores adrendgicos, mas s3o suficientemente assemelhados a 
epinefrina para serem transportados para o interior das ter¬ 
minates nervosas pelo NET. Uma vez no interior das ter¬ 
minates nervosas, eles sSo intemalizados nas vesiculas pelo 
VMAT em troca da norepinefrina, a qual escapa para o 
citosol. Parte da norepinefrina citosdlica £ degradada pela 
MAO, enquanto o restante sai atrav£s do NET, em troca pela 
monoamina exdgena, para agir em receptores pds-sinipticos 
(Fig. 14.8). O processo de liberate rfae envolve exocitose, e 
portanto suas acdes nlo necessitam da presenca de Ca 2+ . Eles 
nSo sSo completamente especificos em suas acdes e agem em 
parte por efeito direto em receptores adrendgicos, em parte 
inibindo o NET (aumentando assim o efeito da norepinefrina 
liberada), e em parte ainda inibindo a MAO. 

Como seria de esperar, o efeito desses farmacos £ forte- 
mente influenciado por outros farmacos que modificam a 
transmissSo noradrendgica. Assim, a reserpina e a 6-hidroxi- 
dopamina abolem seus efeitos por depletarem a norepine¬ 
frina das terminates nervosas. Por outro lado, os inibidores 
da MAO potencializam fortemente seus efeitos, pois 
impedem a inativacAo do transmissor deslocado das vesicu¬ 
las dentro das terminates. A inibite da MAO aumenta a 
ato particularmente da tiramina, porque essa subsfancia 6 
em si um substrato para a MAO. Normalmente, a tiramina 
da dieta £ destruida pela MAO na parede intestinal e no 
ffgado antes de alcancar a circulate sisfamica. Esse mecan¬ 
ismo n3o ocorre quando a MAO esfa inibida, e assim a 
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RECEPTORES P6S-SINAPTICOS 


Fig. 14.8 O modo de a$ao da anfetamina, uma 
amina simpatomimetica de a^ao indireta. A anfetamina 
entra na termina^o nervosa atrav6s do transportador de 
norepinefrina (NET) e penetra nas vesfculas sinapticas via 
transportador vesicular de monoaminas (VMAT, vesicular monoamine 
transporter), em troca com a NE, que se acumula no citosol. Parte da 
NE 6 degradada pela monoamino-oxidase (MAO) no interior da 
terminagao nervosa, enquanto outra parte escapa, em troca com a 
anfetamina atrav6s do transportador de norepinefrina, atuando entSo 
em receptores p6s-sin^ptioos. A anfetamina tamb6m reduz a 
recaptura de NE atravds do transportador, potendalizando assim a 
agao da NE liberada. 

___ J 


ingestao de alimentos ricos em tiramina, tais como queijo 
fermentado (p. ex.. Brie maturado), pode enfao provocar 
aumento subito e perigoso da pressSo arterial. Os inibidores 
do NET, tais como a imipramina (ver adiante), interferem 
nos efeitos das aminas simpatomirrfaticas de ac«to indireta 
por bloqueio de sua captura nas terminates nervosas. 

Esses farmacos, especialmente a anfetamina, fam impor¬ 
tantes efeitos no sistema nervoso central (Cap. 47) que depen¬ 
dent de sua capacidade de liberar n3o apenas norepinefrina, 
mas tambem 5-1 IT e dopamina das terminac^es nervosas no 
c£rebro. Uma importante caracteristica dos efeitos das aminas 
simpatominrfaticas de agSo indireta consiste no desenvolvi- 
mento de acentuada tolefanda. Doses repetidas de anfetamina 
ou tiramina, por exemplo, produzem respostas pressoras pro- 
gressivamente menores. Isso provavelmente £ causado por 
deplete das reservas liber^veis de norepinefrina. Verifica-se 
tambem desenvolvimento de tolerancia similar aos efeitos 
centrais com a administrate repetida, explicando, em parte, 
a tendenda da anfetamina e de farmacos reladonados a cau- 
sarem dependdida. 

Efeitos 

Os efeitos perifaricos das aminas simpatomimeticas de ac^o 
indireta induem broncodilatacSe, aumento da pressao arte¬ 
rial, vasoconstrito perifarica, aumento da frequenda car- 
diaca e da forca de contraefao do mioefardio, e inibiefao da 
motilidade intestinal. Esses farmacos possuem ageies centrais 
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importantes, que s3o respons^veis pelo seu significativo 
potencial de abuso e pelas suas limitadas aplicac&es terap&u- 
ticas (Caps. 47 e 58). Com excedlo da efedrina, que ainda 6 
algumas vezes utilizada como descongestionante nasal em 
virtude de sua a$£o central bem me nor, esses farmacos niSo 
sSo mais usados por causa dos seus efeitos simpatomim4- 
ticos perifericos. 

INIBIDORES DA CAPTURA DE NOREPINEFRINA 

A recaptura da norepinefrina liberada pelo NET constitui o 
mecanismo mais importante de t£rmino de sua agio. Muitos 
farmacos inibem o NET, e assim aumentam os efeitos tanto 
da atividade nervosa simpatica como da norepinefrina dr- 
culante. O NET nao a responsavel pela remoc^o da epine- 
frina drculante, de modo que esses farmacos nSo afetam as 
respostas a essa amina. 

A principal classe de farmacos cuja ac$o primaria a a 
inibi^ao do NET a constituida pelos antidepressivos tridclicos 
(Cap. 46), como, por exemplo, a imipramina. Esses farmacos 
exercem seu principal efeito no sistema nervoso central, mas 
tambam causam taquicardia e arritmias cardlacas, refletindo 
seu efeito perifarico sobre a transmissao simpatica. A cocaina, 
conhecida principalmente pela sua tendanda a causar abuso 
(Cap. 48) e pela atividade anestasica local (Cap. 42), aumenta 
a transmissao simpatica, causando taquicardia e aumento da 


pressao arterial. Seus efeitos centrais de euforia e exdtacao 
(Cap. 47) sao provavelmente manifestagao do mesmo meca¬ 
nismo de agio no c£rebro. A cocaina potencializa fortemente 
os efeitos da norepinefrina em animais experimentais ou em 
tecidos isolados, desde que as terminates nervosas simpati- 
cas estejam intactas. 

Muitos farmacos que agem prindpalmente em outras 
etapas da transmissao simpatica tambam inibem o NET em 
certo grau, presumivelmente porque a moiacula transporta- 
dora tern caracterlsticas estruturais em comum com outros 
sltios de reconhecimento de norepinefrina, tais como recep- 
tores e enzimas de degradagao. 

O transportador extraneuronal de monoaminas (EMT, 
extraneuronal monoamine transporter), que a importante na 
remocao da epinefrina da drculagio sangulnea, nao a 
afetado pela maioria dos farmacos que bloqueiam o NET. 
Entretanto, a inibido pela fenoxibenzamina e tambam por 
varies corticosteroides (Cap. 26). Essa acao dos corticosteroi- 
des pode ter alguma relevancia para seus efeitos terapihiti- 
cos em condigdes como a asma, mas a provavelmente de 
importancia menor. 

Os principais sltios de agSo dos farmacos que afetam a 
transmissao adrenargica encontram-se resumidos na Figura 
14.9. 



C^LULA P6S-SINAPTICA 


Fig. 14.9 Diagrama geral de uma terminagao nervosa noradrenargica, mostrando os sltios de acao de farmacos. 

EMT, transportador de monoaminas extraneuronais (extraneuronal monoamine transporter ); MAO, monoamino-oxidase; MeNE, metilnorepinefrina; NE, 
norepinefrina; NET, transportador neuronal de norepinefrina 
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F£rmacos que atuam nas terminacoes nervosas noradrenergicas 


• F^rmacos que inibem a slntese de norepinefrina incluem: 

— a-metiltirosina: bloqueia a tirosina hidroxilase; nao 6 
usada clinicamente; 

— carbidopa: bloqueia a dopa descarboxilase e 6 usada 
no tratamento do parkinsonismo (Cap. 37); exerce 
pouco efeito na slntese de norepinefrina. 

• A metildopa da origem a um falso transmissor 
(metilnorepinefrina), que 6 um agonista a 2 -adren6rgico 
potente, causando assim uma forte retroalimentagSo 
pr6-sin£ptica inibitdria (bem como ag&es centrais). 
Raramente usada como agente anti-hipertensivo. 

• A reserpina bloqueia o acumulo de norepinefrinanas 
veslculas pelo VMAT, depletando assim os estoques de 
norepinefrina e bloqueando a transmissSo. £ eficaz na 
hipertensSo, mas pode causar depressSo grave. 
Clinicamente obsoleta. 

• Os fermacos bloqueadores de neurdnios norad rendrgicos 
(p. ex., guanetidina, betanidina) sao seletivamente 
concentrados nas terminagdes (captura pelo NET) e em 
veslculas (captura pelo VMAT) e bloqueiam a liberagio do 
transmissor, pardalmente por agdo anestdsica local. S§o 


eficazes na hipertensio, mas causam efeitos colaterais 
importantes (hipotensdo postural, diarreia, congests nasal 
etc.), por isso atualmente sao pouco utilizados. 

• A 6-hidroxidopamina 6 neurotoxica seletiva para neurdnios 
norad rendrgicos, porque 6 captada e convertida em um 
metabblito tdxico. £ usada experimentalmente para destruir 
neurdnios noradrendrgicos. Ndo tern uso dfnico. 

• As aminas simpatomimdticas de agdo indireta (p. ex., 
anfetamina, efedrina, tiramina) sao acumuladas pelo NET 
e deslocam a norepinefrina das veslculas, permitindo seu 
escape. 0 efeito 6 muito aumentado pela inibigao da 
monoamino-oxidase (MAO), o que pode levar a grave crise 
hipertensiva apds ingestdo de alimentos ricos em tiramina 
por pacientes tratados com inibidores da MAO. 

• Os agentes simpatomimdticos de agdo indireta s§o 
estimulantes do sistema nervoso central. 0 metilfenidato e 
a atomoxetina sao usados no tratamento do deficit de 
atengSo com hiperatividade. 

• Os fdrmacos que inibem o NET incluem cocalna e 
farmacos antidepressivos triclclicos. Os efeitos simpdti- 
cos sdo aumentados por tais fdrmacos. 
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MEDIADORES QUlMICOS 



5-Hidroxitriptamina e a 
farmacologia da enxaqueca 


CONSIDERACOES GERAIS 

Este capitulo discute as fun^des da 5-hidroxitriptamina 
(5-HT), que atua como neurotransmissor no cerebro e 
na periferia, bem como hormonio local. Descrevemos 
a sintese, o armazenamento e a liberacao da 5-HT, 
os subtipos de receptores, seu papel na fisiopatologia 
de tres disturbios importantes (enxaqueca, sindrome 
carcinoide e hipertensao pulmonar) e os numerosos 
farmacos atualmente em uso, que agem total ou par- 
cialmente sobre os receptores da 5-HT. 


5-HIDROXITRIPTAMINA 

Esfa amina, originalmente detecfada em extratos de intestino 
("enteroamina") e no soro ap6s a coagulacao do sangue 
("serotonina"), foi por fim identificada quimicamente como 
5-hidroxitriptamina. Atualmente, os termos "5-1 IT" e "sero- 
tonina" sSo empregados intercambiadamente. A 5-1 IT foi 
encontrada subsequentemente no sistema nervoso central 
(SNC), e demonstrou-se sua atuacSo tanto como neurotrans¬ 
missor quanto como hormdnio local no sistema vascular peri- 
ferico. Este capitulo trata do metabolismo, distribuicfao e pos- 
siveis papeis fisiolOgicos da 5-1 IT na periferia, bem como dos 
diferentes tipos de receptores e dos farmacos que neles 
atuam. Os Capitulos 38, 45 e 46 trazem mais informagdes 
sobre o papel da 5-1 IT no cerebro e sua relaglo com distur¬ 
bios psiqufatricos, alt?m das a^'des dos farmacos psicotrdpi- 
cos. O uso de farmacos que modulam a 5-1 IT no intestino 6 
tratado no Capitulo 29. 

DISTRIBUI^AO, BIOSSINTESE E 
DEGRADACAO 

A 5-hidroxitriptamina ocorre em maiores concentracdes em 
tr£s Org^os: 

• Na parede do intestino. Mais de 90% do conteudo total 
existente no organismo esfa localizado no interior das 
celulas enterocromafins intestinais (celulas enddcrinas 
com propriedades espedais de Colorado). Essas celulas 
derivam da crista neural e assemelham-se aquelas da 
medula suprarrenal. S3o encontradas principalmente no 
estdmago e no intestino delgado, intercaladas com 
celulas de mucosa. Parte da 5-1 IT tambem e encontrada 
em celulas nervosas do plexo mioenterico, onde atua 
como neurotransmissor excitatOrio (Caps. 12 e 29). 

• No sangue. A 5-HT esfa presente em alta concentragSo 
nas plaquetas, que a acumulam a partir do plasma 
atraves de um sistema de transporte ativo e a liberam 
durante a agregac&o plaquefaria em sitios de dano 
tecidual (Cap. 24). 

• No SNC. Neste local a 5-HT e um transmissor e esfa 
presente em altas concentrates em regimes localizadas 
do mesencefalo. Seu papel funcional e discutido no 
Capitulo 38. 

Embora a 5-IIT esteja presente na dieta, a maior parte e 
metabolizada antes de entrar na corrente sanguinea. A 5-HT 


enddgena e produzida a partir de uma via biossinfatica 
similar k via geradora de norepinefrina (norepinefrina; Cap. 
14), exceto que o amino£cido precursor e o triptofano, em vez 
da tirosina (Fig. 15.1). O triptofano 6 convertido a 5-hidroxi- 
triptofano (nas celulas cromafins e neurdnios, mas rfao nas 
plaquetas) por a<fao da enzima triptofano hidroxilase, uma 
enzima prdpria de celulas produtoras de 5-IIT. O 5-hidroxi- 
triptofano 6 enfao descarboxilado a 5-1 IT por uma aminodcido 
descarboxilase ubiqua que tamb£m partidpa da sintese de cate- 
colaminas (Cap. 14) e de histamina (Cap. 17). As plaquetas (e 
os neur6nios) contam com um mecanismo de captacfao de 
5-1 IT de alta afinidade; as plaquetas preenchem-se com 5-IIT 
^ medida que passam pela circulate intestinal, onde a con- 
centracfao local 4 relativamente alta. Os mecanismos de sin¬ 
tese, armazenamento, liberacSo e captura de 5-HT sSo muito 
similares iqueles assodados k norepinefrina. Diversos fiirma- 
cos afetam ambos os processes de forma indiscriminada 
(Cap. 14), contudo foram desenvolvidos itiibidores seletiim da 
reeaptura de serotonina (ISRSs) que tdn imporfancia terapdj- 
tica como ansioliticos e antidepressivos (Caps. 43 e 46). A 
5-1 IT com frequ£ncia £ armazenada nos neur6nios e celulas 
cromafins na forma de cotransmissor, acompanhada de 
\farios hormdnios peptidicos, como somatostatina, substdneia P 
ou polipepttdeo intestinal vasoativo. 

A degrada<;So da 5-HT (Fig. 15.1) ocorre principalmente 
via desaminaefao oxidativa, cafalisada pela monoatnino-oxidase 
A, seguida de oxida^So para deido 5-hidroxi-indolaeetieo 
(5-IIIAA), a mesma via catabolica da norepinefrina. O 
5-IIIAA 4 eliminado na urina e constitui um indicador da 
produgSo de 5-HT no organismo. Esse recurso 4 utilizado, 
por exemplo, no diagndstico da sindrome carcinoide (ver 
adiante). 

EFEITOS FARMACOLOGICOS 

Os efeitos da 5-IIT sSo numerosos e complexos, havendo 
tamb^m variagSo considefavel entre as esp&ies. Essa com- 


Distribuigao, biossmtese e 
degrada^ao da 5-hidroxitriptamina 

• Os tecidos ricos em 5-HT sSio: 

— trato gastrintestinal (celulas cromafins e neurfinios 
enfaricos) 

— plaquetas 

— sistema nervoso central. 

• Metabolismo em notSvel paralelo com o da norepinefrina. 

• A 5-HT 6 formada a partir do triptofano proveniente da 
dieta, que 6 convertido a 5-hidroxitriptofano pela triptofano 
hidroxilase e, em seguida, a 5-HT pela ag§o de uma 
carboxilase inespeclfica. 

• A 5-HT 6 transportada para o interior das celulas por um 
transportador especlfico de captag§o de serotonina (SERT, 
do ingles, specific serotonin uptake transported. 

• A degradag§o ocome sobretudo por ag§o da monoamino- 
oxidase, formando ^iddo 5-hidroxi-indolac6tico (5-HIAA), 
que 6 eliminado pela urina. 
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plexidade 6 reflexo da profusSo dos subtipos de receptores 
de 5-1 IT que foram descobertos nos ultimos anos (ver adiante). 
A seguir, s3o descritos os principals sftios de agio. 

Trato gastrintestinal. A maioria dos subtipos de recep¬ 
tores de 5-1 IT (ver adiante) esti presente no intestino, com 
exceglo dos receptores pertencentes £ famflia 5-HT 5/6 . Apenas 
10% da 5-1 IT presente no intestino esfci localizada em 
neurdnios, atuando como neurotransmissor. O restante £ 
encontrado no interior das e£lulas enterocromafins, as quais 
atuarn como sensores que transduzem informa^Oes sobre o 
status do intestino. A 5-1 IT £ liberada pelas eglulas enterocro¬ 
mafins na lamina propria, entre outros locais, para estimular 
seus receptores. As respostas observadas sSo bastante com- 
plexas e o leitor interessado em mais detalhes deve consultar 
o trabalho de Beattie & Smith (2008). Em termos gerais, os 
receptores de 5-1 IT estdo presentes na maioria dos compo- 
nentes neuronais do sistema nervoso ent£rico, bem como em 
c^lulas musculares lisas, secretoras, e outras c^lulas. Sua prin¬ 
cipal fun<;So consiste em regular o peristalttemo, a motilidade 
intestinal, as secrecOes e a sensibilidade visceral. 

A importincia da 5-1 IT para o intestino 4 destacada pela 
ampla distribuigSo do transportador espedfko de captura de sero- 


tonina (SERT). Este remove r^pida e eficazmente a 5-1 IT libe¬ 
rada, limitando sua agio. Os inibidores desse transportador, 
como os ISRSs (Cap. 46), podem exacerbar a agio da 5-IIT no 
intestino, o que explica alguns efeitos colaterais comuns pro- 
duzidos por esses fermacos, como a diarreia. Foram identifi- 
cados tamb£m transportadores reversos. S3o de interesse as 
evid&ncias da exist&ncia de defeitos gen£ticos assodados a 
esses sistemas de captura na sindrome do intestino irritAvel 
(Cap. 29), o que poderia explicar os sintomas desconcertantes 
dessa doenca. 

Musculo turn lisa. Em muitas esp^cies (ainda que em 
menor extensSo nos seres humanos), a 5-IIT causa contracSo 
do musculo liso (p. ex., utero e &rvore br6nquica). 

sanguineos. O efeito da 5-IIT sobre vasos sangui- 
neos depende de diversos fatores, induindo o tamanho do 
vaso, a especie e o t6nus simpitico vigente. Vasos calibrosos, 
tanto arterias como veias, usualmente sofrem vasoconstricSo 
por ac2o da 5-IIT, embora a sensibilidade seja bastante 
varidveL Essa vasoconstrigXo resulta de a$ao direta sobre as 
cdulas da musculatura lisa, mediada pelos receptores 5-1IT^ 
(ver adiante). A ativaglo dos receptores 5-1 IT, causa vasocon- 
stri^ao em vasos calibrosos intracranianos, cuja vasodilatacao 
contribui para a cefaleia (ver adiante). A 5-IIT tamb^m pode 
induzir vasodilatagSo, em parte por agio em celulas endote- 
liais causando liberacao de 6xido nltrico (Cap. 20), e em parte 
inibindo a liberacao de norepinefrina de termina^des nervo- 
sas simpaticas. Quando a 5-1 IT a administrada por via intra- 
venosa, a pressSo arterial inicialmente sobe em consequ&nria 
da vasoconstri^ao dos vasos mais calibrosos, e cai em seguida, 
devido a vasodilatacao arteriolar. A 5-1 IT pode ter participa- 
cao na patologia da hipertensdo pulmonar. 

Plaquetas. A 5-IIT promove agregagSo plaquetaria (Cap. 
24) por a^3o em receptores 5-IIT2A/ sendo que plaquetas 
acumuladas no vaso liberam mais 5-1 IT. No endotelio intacto, 
a liberacao de 5-IIT pelas plaquetas aderentes provoca vaso- 
dilata^ao, fato que auxilia na manuten^ao do fluxo sangui- 
neo; em presen^a de les3o endotelial (p. ex., na ateroscle- 
rose) a 5-1 IT promove vasoconstri^ao e dificulta o fluxo de 
sangue. Considera-se que esses efeitos produzidos pela 
5-HT proveniente das plaquetas sao de importancia na 
doenca vascular. 

Terminates nervosas. A 5-IIT estimula as termina^des 
nervosas sensitivas nociceptoras (mediadoras da dor). Esse 
efeito £ mediado principalmente pelos receptores 5-1IT 3 . 
Quando injetada na pele, a 5-1 IT causa dor; por administra- 
$ao sist&nica a 5-1 IT desencadeia uma variedade de reflexos 
aut6nomos via estimulac3o das fibras aferentes no cora^So e 
nos pulmfies, complicando ainda mais a resposta cardiovas¬ 
cular. As especulas da urtiga cont^m 5-IIT, entre outros 
mediadores. A 5-HT tamtam inibe a liberacao de transmis- 
sores de neuronios adren£rgicos perif^ricos. 

Sistema nervoso central. A 5-HT estimula alguns neuro¬ 
nios e inibe outros. Tambtim pode atuar em nlvel pr^-sinap- 
tico, inibindo a liberacao de transmissores em termina^Ses 
nen osas. Tais efeitos sao mediados por diferentes subtipos 
de receptores e diferentes mecanismos de membrana. As 
fun^des da 5-HT no SNC s5o discutidas no Capitulo 38. 

CLASSIFICA^AO DOS RECEPTORES DA 5-HT 

T Hi muilo tempo compreendeu-se que as agjes da 5-HT nao 
sao todas mediadas por um mesmo tipo de receptor, de modo 
que virias classificaqoes farmacologicas foram criadas e substi- 
tuidas. O sistema atual estd resumido na Tabela 15.1. Essa clas- 
sificagao leva em conta dados de sequenciamento derivados de 
clonagem, mecanismos de transdugio de sinal e especificidade 
farmacoldgica, bem como os fenotipos de camundongos "no- 
caute" de receptor da 5-HT. 

Sua diversidade 6 impressionante. Atualmente, sao conhecidos 
14 subtipos de receptores (alem de um gene murino extra). Estes 
estao subdivididos em sete classes ( 5 -HT 1 . 7 )/ sendo que numa 
delas (5-HT,) os receptores sao canais de cation operados por 
ligantes, enquanto nas demais classes os receptores sao acopla- 
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Efeitos e fungdes da 
5-hidroxitriptamina 

• Efeitos importantes: 

— aumento da motilidade gastrintestinal (estimulagao 
direta da musculatura lisa e acao indireta via neurfinios 
ent6ricos) 

— contrag§o de outros musculos lisos (br&nquios, utero) 

— mescla de vasoconstrigSo (direta e via inervagSo 
simpatica) e vasodilatacao (endotelio-de pendente) 

— agregagao plaquetaria 

— estimulagao de terminates nervosas nociceptivas 
perifericas 

— estimulagdo/inibigdo de neurfinios do sistema nervoso 
central. 

• Os posslveis envolvimentos fisioldgicos e fisiopatoldgicos 

compreendem: 

— na periferia: peristaltismo, vfimito, agregagao 
plaquetaria e hemostasia, mediador inflamatdrio, 
sensibilizag§o de nociceptores e controle 
microvascular. 

— no SNC: muitas fungbes propostas, incluindo controle 
do apetite, sono, humor, alucinagbes, comportamento 
estereotipado, percepto da dor e v6mito. 

• As condig&es dinicas associadas ao comprometimento 

das fungbes da 5-hidroxitriptamina induem enxaqueca, 

sindrome carcinoide, disturbios do humor e ansiedade. 


dos & proteina G (GPCRs, do ingibs, G-pratein<oupled receptors’, 
Cap. 3). As seis familias de GPCR estao subdivididas em 13 tipos 
de receptores, com base em suas sequbncia e farmacologia. A 
maioria dos subtipos ocorre em todas as cspecies analisadas ate 
o presente, embora haja algumas excegoes (o gene de 5-HT 5B b 
encontrado em camundongos, porbm nao em seres humanos). 
As sequbndas dos receptores 5-HT, e 5-HT 2 sao altamente con- 
servadas entre as cspecies, mas os receptores 5-HT«. 7 sao menos 
conservados e foram agrupados nessas familias com base prin- 
cipalmente em sua farmacologia. 

O sistema de sinalizacao mais comum parece ser dependente de 
AMPc, embora alguns membros (o subtipo 5-HT ; ) ativem a fos- 
folipase C, produzindo segundos mensageiros derivados de 
fosfolipideos (Cap. 3). 

Nao e apenas o ntimero imenso de genes de receptores de 5-HT 
que causa perplexidade. Muitas isoformas foram encontradas, 
dando origem a quatro ou mais variantes de alguns desses 
receptores. Aliado a esse fato, foram relatados polimorfismos 
que provavelmente contribuem para as anormalidades de sina- 
lizagao encontradas em certos tipos de doengas. 

Com a possivel excegao da familia 5-HT,, que sao canais ionicos 
operados por ligantes estruturalmente distintos, as receptores 
da 5-HT sao altamente promiscuos em suas relates com ago- 
nistas e antagonistas. Essa caracteristica dificulta, em muitos 
casos, a interpretagao farmacol6gica, e dificulta ainda mais ela- 
borar um resumo compreensivel. 

Foram produzidos muitos camundongos transgdnicos deficien- 
tes de membros funcionais dessa familia de receptores (ver, por 
exemplo, Bonasera & Tecott, 2000). Os deficits funcionais obser- 
vados nesses animals em geral sao bem discretos, sugerindo que 
esses receptores podem servir para ajustar, em vez de comandar, 
as respostas fisiolbgicas. A Tabela 15.1 fomece uma visao geral 
dos receptores mais importantes. Alguns dos alvos farmacolb- 
gicos mais significativos incluem os seguintes: 

Receptores 5-HTj. Os receptores dessa familia mais importantes 
do ponto de vista farmacologico ocorrem principalmente no 
cerebro. Seus subtipos sao distinguidos com base na distribuigao 
regional e na especificidade farmacolbgica. Atuam sobretudo 
como receptores prb-sudpticos inibitbrios. O subtipo 5-HT 1A b 
particularmente importante no cerebro, estando associado ao 


humor e ao comportamento (Caps. 43, 45, 46). Camundongos 
"nocaute" para 5-HT, exibem disturbios de regulagao do sono, 
capacidade de aprendizado e outras fungoes do SNC. Polimor- 
fismos do receptor podem estar associados a uma maior susce- 
tibilidade a abuso de drogas. Os subtipos 5-HT 1B e 5-HT 1D , 
expresses nos vasos sanguineos cerebrais, parecem ser impor¬ 
tantes na enxaqueca (ver adiante) e sao alvos do sumatriptano 
e outros triptanos, que constituem um importante grupo de fdr- 
macos utilizados no tratamento de crises agudas. Infelizmente, 
o receptor 5-HT 1B tambem esta presente na vasculatura cardiaca 
e em outros locals, e isso explica alguns dos efeitos indesejados 
associados a terapia com triptanos. O pobre receptor "5-HT lc " 
— na verdade o primeiro a ser clonado — foi ofidalmente decla- 
rado inexistente, tendo sido vergonhosamente redassificado 
como receptor 5 -HTk quando se verificou estar associado A 
produgao de inositol fosfato e nao mais a adenilil ciclase. 
Receptores 5-HT 2 . Estao presentes no SNC, mas tambem sao 
particularmente importantes na periferia. Os efeitos da 5-HT 
sobre a musculatura lisa e as plaquetas, )4 conhecidos ha muitos 
anos, sao mediados pelo receptor 5-HT 2A/ assim como alguns 
efeitos comportamentais de agentes como a dielilamida do acido 
lisergico (LSD, do ingles, lysergic acid diefaylamide; Tabela 15.1 e 
Cap. 47). Os receptores 5-HT 2 estao ligados a fosfolipase C e, 
assim, estimulam a formagao de inositol trisfosfato. O subtipo 
5-HT 2A 6 funcionalmente o mais importante, sendo que os demais 
apTesentam distribuigao e papel funcional bem mais restritos. Os 
receptores 5-HT 2 exercem um papel provavelmente menor em 
processos fisiol6gicos normals, porbm tomam-se mais importan¬ 
tes em condigoes patolbgicas, como na asma e na trombose vas¬ 
cular (Caps. 24 e 27). Camundongos deficientes de receptores 
5 -HT 2 apresentam defeitos de motilidade do c61on (5-HT 2A ), 
defeitas cardiacos (5-HT 2B ) e dlstiirbios do SNC (5-HTx). 
Receptores 5-HT,. Os receptores 5-HT, sao excepcionals como 
canais ibnicos de membrana (Cap. 3), promovendo estimulacao 
direta, sem envoKimento de nenhum segundo mensageiro. O 
receptor em si conslste em um arranjo pentamerico de distintas 
subunidades, que sao designadas por letras subescritas adido- 
nais (p. ex., 5-HT 3A . K em seres humanos). Os receptores 5-HT, 
ocorrem prinripalmente no sistema nervoso perifbrico, em par¬ 
ticular nos neurbnios sensoriais nodeeptivos (Cap. 41), bem 
como em neurbnios autondmicos e neurbnios entericos, onde a 
5-HT exerce um potente efdto exdtaterio. A 5-HT em si evoca 
dor quando injetada localmente; quando adminlstrada por da 
intravenosa desencadeia um delicado quadro de reflexos autb- 
nomos, resultantes da estimulagao de diversos tipos de fibras 
ner\ r osas sensitivas vasculares, pulmonares e cardiacas. Os 
receptores 5-HT, tambem sao encontrados no ebrebro, especial- 
mente na area postrema, uma regiao do bulbo envolvida no 
reflexo do vbmito, propiciando o uso de antagonistas seletivos 
de 5-HT, como farmacos antiembticos (Cap. 29). Polimorfismos 
de subunidades estao assodados a uma maior suscetibilidade a 
nauseas e bmese. 

Receptores 5-HT 4 . Estao presentes no cerebro, bem como em 
orgaos peritericos como trato gastrintestinal, bexiga e coragao. 
Seu prindpal papel fisio!6gico parece estar associado ao trato 
gastrintestinal, onde produzem estimulagao neuronal e medeiam 
o efeito da 5-HT na estimulagao do peristaltismo. Camundongos 
defidentes de receptor 5-HT A exibem um fenbtipo complexo, 
incluindo comportamento alimentar anormal em resposta ao 
estresse. 

Receptores 5-HTv 5-HT 6 e 5-HT 7 . Pouco se conhece a respeito 
desses receptores. Todos estao presentes no SNC e tambem em 
outros teddos. Existem dois genes que codificam isoformas de 
5-HTs, porem apenas um deles codifica o receptor fundonal 
humano, embora ambos possam ser fundonais em camundon¬ 
gos. Atb o momento em que este texto foi escrito nao ha via 
nenhum farmaco conheddo (albm de compostos experimentals) 
atuante nesses receptores. No entanto, um trabalho recente 
sobTe antagonistas seletivos do receptor 5-HT 7 pode ter aberto 
caminho para um exame detalhado do papel desse receptor em 
patologia do SNC (Agosti, 2007). 

FARMACOS QUE ATUAM EM RECEPTORES DE 
5-HT 

A Tabela 15.1 lista alguns agonistas e antagonistas dinica- 
mente importantes para os diferentes tipos de receptores. 
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Tabela 15.1 F£rmacos importantes que atuam nos principals subtipos de receptores da 5-HT 


Receptor 

Localizacao 

Principal fungao 

Sistema de 

Fdrmacos importantes 




sinalizacao 

Agonistas 

Antagonistas 

5-HT 1A 

SNC 

Inibigao neuronal 

Efeitos comportamentais: sono, 
alimentagao, termorregulagSo, 
ansiedade 

Proteina G (G/Ga) 
i AMPc (tambbm 
pode modular canais 
de Ca 2 *) 

Buspirona (AP) 

5-CT 

8-OH-DPAT 

Ergotamina (AP) 

5-HT 10 

SNC, musculatura 
lisa vascular, muitos 
outros territbrios 

Inibigao pre-sinaptica 

Efeitos comportamentais 
Vasoconstrig§o pulmonar 


Ergotamina (AP) 
Triptanos 

Metiotepina 

5-HT 1c 

SNC, linf6citos 

— 


— 

— 

5-HT 10 

SNC, vasos 
sanguineos 

Vasoconstrigfio oerebral 

Efeitos comportamentais: 
locomogao 


5-CT 

Triptanos 

Ergotamina (AP) 

5-HT 1E 

SNC 

— 


— 

— 

5-HTip 

SNC, utero, 
ooragSo, trato Gl 

— 


Triptanos? 

— 

5-HT^ 

SNC, SNP, 
musculatura lisa, 
plaquetas 

Estimulagao neuronal 

Efeitos comportamentais 
Contragio da musculatura lisa 
(intestino, brbnquios etc.) 
Agregacao plaquetaria 
Vasoconstrigao/vasodilatagao 

Proteina G (G^G„) 
t IP* Ca 2 * 

LSD (SNC) 

LSD (periferia) 
a -Me-5-HT 

Cetanserina 
Ciproeptadina 
Pizotifeno (NS) 
Metisergida 

5-HT* 

Fundo do 
estomago 

ContragSo 


LSD 

a-Me-5-HT 


5-HT* 

SNC, linfbeitos 

— 


LSD 

a-Me-5-HT 

Metisergida 

5-HT s 

SNP, SNC 

Estimulagao neuronal 
(neurtinios autonbmicos, 
nociceptivos) 

Emese 

Efeitos comportamentais: 
ansiedade 

Canal de cbtions 
operado por ligantes 

2-Me-5-HT 

Clorometil biguanida 

Dolasetrona 

Granisetrona 

Ondansetrona 

Palonosetrona 

Tropisetrona 

5-HT* 

SNP (trato Gl), 

SNC 

EstimulagSo neuronal 

Motilidade 

Proteina G (Gs) 
t AMPc 

Metoclopramida 

5-Metoxitriptamina 

— 


SNC 

ModulagSo do comportamento 
exploratorio (roedores)? 

Idem ao anterior 

— 

— 

5-HT e 

SNC, leucdcitos 

Aprendizado e membria? 

Idem ao anterior 

— 

— 

5-HT 7 

SNC, trato Gl, 
vasos sanguineos 

Termorregulag§o? 

Ritmo circadiano? 

Idem ao anterior 

LSD 

5-CT 

— 


Os farmacos em rtalico nao estao em uso dinico. 2-Me-5-HT, 2-metil-5-hidroxitriptamina: 5-CT, 5-carboxamkJotriptamina; 8-OH-DPAT, 8-hidro>ri-2-(di-n-propilamino) tetralina; SNC : 
sistema nervoso central; DAG, diacilglicend; Gl. gastrintestinal; IP !: inositol tnsfosfato; LSD, dietilamida do abdo lisergico: AP, agonista pardal; SNP, sistema nervoso periferico: 
u-Me-5-HT u-metil-5-hidroxitriptamina: NS, nao seletivo. 

0 sistema de classificagao de receptores esta conforme Hoyer et at (2009) IUPHAR database, em http:'i'vrww.iuphar-db.org. 

A lists de agonistas e antagon stas inclui apenas os compostos mais bem conhecidos. Encontram-se em desenvolvimento muitos ligantes nao seletivos de receptores 5-HT. 
conheddos apenas por numeros de codigo. 


Muitos silo apenas parcialmente seletivos. A melhor com- 
preens^o acerca da localizagao e fung3o dos diferentes subti¬ 
pos de receptor, todavia, provocou uma explosSo de interesse 
no desenvolvimento de compostos com seletividade aprimo- 
rada pelos receptores, sendo que novos farmacos uteis pro- 
vavelmente estarSo disponiveis em future prdximo. 

Alguns farmacos importantes que atuam nos receptores 
da 5-HT localizados na periferia s3o: 

• Agonistas seletivos de 5-HT 1A/ como a 8-hidroxi-2-(di-«- 
propilamino) tetralina, s3o potentes agentes hipotensores 
que atuam atrav£s de um mecanismo central. Contudo, 
n3o sSo utilizados na cllnica. 


• Agonistas dos receptores 5-I ITib/d (p- ex., os triptanos) 
sSo empregados no tratamento da enxaqueca (ver 
adiante). 

• Antagonistas do receptor 5-HT 2 (p. ex., 
di-hidroergotamina, metisergida, ciproeptadina, 
cetanserina, cetotifeno, pizotifeno) atuam 
principalmente nos receptores 5-1IT 2 A, mas tamb£m 
bloqueiam outros receptores de 5-1 IT, bem como 
receptores u-adren£rgicos e da histamina (Cap. 26). A 
di-hidroergotamina e a metisergida pertencem k familia 
do ergot (esporSo do centeio) (ver adiante) e s&o 
utilizadas sobretudo na proftlaxia da enxaqueca. Outros 
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Receptores de 5-hidroxitriptamina 

• Existem sete famllias (5-HTi. 7 ), afem dos subtipos de 
5-HT, (A-F) e de 5-HT 2 (A-C). Foram observados muitos 
polimorfismos e variantes de splice. 

• SSo todos receptores acoplados 3 protelna G, com 
exce$§o do receptor 5-HT 3 , que 3 um canal de cations 
operado por ligante. 

— Os receptores 5-HT, ocorrem principalmente no SNC 
(todos os subtipos) e em alguns vasos sanguineos 
(subtipos 5-HT 1B 'd). Seus efeitos, alguns mediados pela 
inibigao da adenilil cidase, incluem inibicao neural e 
vasooonstrigSo. Os agonistas espedficos sSo triptanos 
(utilizados na terapia para enxaqueca) e a buspirona 
(empregada no tratamento da ansiedade). Aergotamina 
6 um agonista parcial. Entire os antagonistas espedficos, 
estao espiperona e metiotepina. 

— Os receptores 5-HT 2 s§o encontrados no SNC e 
em muitos sftios perifericos (especialmente vasos 
sanguineos, plaquetas, neurbnios autonfimicos). 

Os efeitos neuronais e sobre a musculatura lisa 
s3o excitatdrios e alguns vasos sanguineos sofrem 
vasodilatagao em decorrSncia da liberagao de 6xido 
nltrico pelas cdulas endoteliais. Os receptores 5-HT 2 
atuam pela via da fosfolipase C/inositol trisfosfato. 

Entre seus ligantes espedficos esfe a dietilamida do 
3cido lis6rgico (LSD; agonista no SNC e antagonista na 
periferia). Seus antagonistas espedficos s3o pizotifeno, 
metisergida e ciproeptadina. 

— Os receptores 5-HT 3 est£o presentes no sistema nervoso 
periferico, especialmente em neurfinios aferentes 
nociceptivos e neurbnios enfericos, bem como no 

SNC. Os efeitos s§o exdtatdrios, mediados por canais 
fenicos acoplados ao receptor. Um agonista especlfico 
3 a 2-metil-5-HT. Os antagonistas espedficos incluem 
ondansetrona e tropisetrona. Os antagonistas s§o 
utilizados prindpalmente como fermacos antierrfeticos, 
mas podem tamtfem atuar como ansiollticos. 

— Os receptores 5-HT 4 localizam-se principalmente 
no sistema nervoso enferico (bem como no SNC). 

Os efeitos excitatdrios s§o promovidos atrav£s da 
estimulagSo da adenilil cidase, causando aumento da 
motilidade gastrintestinal. Entre os agonistas espedficos 
esfe a metodopramida (empregada para estimular o 
esvaziamento g3strico). 

— Os receptores 5-H7 5 (um subtipo no homem) situam-se no 
SNC. Pouco se conhece sobre sua fung§o no organismo 
humano. 

— Os receptores 5-HT 6 est3o presentes no SNC e em 
leucddtos. Pouco se conhece sobre sua fun$3o no 
organismo humano. 

— Os receptores 5-HT 7 s§o encontrados no SNC e no trato 
gastrintestinal. Pouco se conhece sobre sua fungSo no 
organismo humano. 



antagonistas 5-1 ITj sSo empregados no controle dos 
sintomas de tu mores carrinoides. 

• Antagonistas de receptor 5-1IT, (p. ex., dolasetrona, 
granisetrona, ondansetrona, palonosetrona, 
tropisetrona) s3o utilizados como f&rmacos antiemeticos 
(Caps. 29 e 55), particularmente no controle das nauseas 
e vdmitos graves que ocorrem em diversas formas de 
quimioterapia antineopls-isica. 

• Agonistas de receptor 5-1 IT*, que estimulam a atividade 
peristciltica coordenada (conhedda como "ag3o 

198 procinetica"), podem ser empregados no tratamento de 


disturbios gastrintestinais (Cap. 29). A metodopramida 
atua dessa forma, al£m de bloquear receptores 
dopamindgicos. Firmacos semelhantes, pordn mais 
seletivos, como cisaprida e tegaserode, foram 
introduzidos para o tratamento da sfndrome do intestino 
irrit&vel, mas acabaram sendo retirados por seus efeitos 
colaterais cardiovasculares. 

A 5-IIT e tambem um importante neurotransmissor no SNC, 
sendo que virios fermacos antipsicdticos e antidepressivos 
importantes exercem seus efeitos por a^io nessas vias (Caps. 
38, 45 e 46). O LSD 4 um agonista de receptores de 5-IIT 
relativamente nSo seletivo ou agonista parcial, que atua ao 
nfvel central como um potente aludndgeno (Cap. 47). 

ALCALOIDES DO ERGOT 

Os alcaloides do ergot constituent um grupo de fArmacos de 
dificil classificat^io, que vem preocupando os farmacologistas 
h3 mais de 1 s£culo. Muitos deles atuam em receptores de 
5-1 IT, por6m de modo nSo seletivo, promovendo a^des com- 
plexas e diversas. 

▼ O ergot con tern muitas substancias ativas e foi estudando suas 
propriedades farmacoldgicas que Dale fez diversas descobertas 
importantes sobre a acetilcolina, a histamina e as catecolaminas. 
Os alcaloides do ergot ocorrem naturalmente em um fungo (C/«- 
viceps purpurea) que infesta planta<;6es de cereais. Ocorreram, e 
continuam a ocorrer, epidemias de envenenamento pelo ergot 
causadas pela ingestao de gTaos contaminados. Os sintomas 
produzidos incluem disttirbios mentais e uma vasoconstriqio 
periferica intensamente dolorosa, que conduz a gangrena. O 
envenenamento pelo ergot era conhecido na Idade Media como 
Fogo de Santo Antonio, pois acreditava-se que o indivfduo a feta do 
poderia ser curado se visitasse a igreja de Santo Antonio (loca- 
lizada em uma regiao da Franca onde nao ha\ia ergot). 

Os alcaloides do ergot sao moleculas complexas, cuja constitui- 
t^o se baseia no dcido lisergico (um composto tetraddico de 
ocorrCncia natural). Entre os membros mats importantes desse 
grupo (Tabela 15_2) existem diversos derivados naturais e sint6- 
ticos que possuem diferentes grupos substituintes arranjados 
em tomo de um nucleo basico. Tais compostos produzem diver¬ 
sos tipos de aqao farmacologica, sendo difidl discemir qualquer 
relaqao nitida possivelmente existente entre a estrutura quimica 
e as propriedades farmacoldgicas. 

Efeitos 

A maioria dos efeitos dos alcaloides do ergot parece ser 
mediada por receptores adren£rgicos, dopamin£rgicos ou de 

Alcaloides do ergot 

• Estas subst3ndas ativas s§o produzidas por um fungo 
que infecta cereais, sendo respons3veis por ocasionais 
inddentes de envenenamento. Os compostos mais 
importantes sSo: 

— ergotamina e di-hidroergotamina, utilizadas na profilaxia 
da enxaqueca 

— ergometrina, empregada em obstetrlda, para prevengSo 
de hemorragia p6s-parto 

— metisergida, utilizada no tratamento da slndrome 
carcinoide e, ocasionalmente, para profilaxia da 
enxaqueca 

— bromocriptina, empregada no tratamento do 
parkinsonismo e de disturbios enddcrinos. 

• Seus principal sftios de ag§o s3o os receptores da 5-HT, 
receptores da dopamina e receptores adren^rgicos 
(produzindo efeitos agonistas mistos, antagonistas e 
agonistas parciais). 

• Os efeitos indesej3veis induem nauseas e vfimitos, 
vasoconstriqSo (os alcaloides do ergot estSo contraindicados 
em pacientes com doenga vascular periferica). 
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Tabela 15.2 Propriedades dos alcaloides do ergot 


FArmaco 

Acoes em receptores 


Utero 

Usos principals 

Efeitos colaterais 


5-HT 

(i-Adrenergicos 

Dopamina 



e outros 

Ergotamina 

Antagonista/ 
agonista parcial 
(5-HT,) 

Antagonista 
(outros sitios) 

Agonista parcial 
(vasos sanguineos) 

Inativo 

Contragao ++ 

Enxaqueca 

(amplamente 

obsolete) 

Emese, vasoespasmo 
(evitar em caso de 
doenga vascular 
perifArica e gravidez) 

Di-hidroergotamina 

Antagonista/ 
agonista parcial 
(5-HT,) 

Antagonista 

Inativo 

Contrag&o + 

Enxaqueca 

(amplamente 

obsolete) 

Causa Amese menos 
intensa do que a 
ergotamina 

Ergometrina 

Antagonista fraco/ 
agonista parcial 
(5-HT,) 

Antagonista fraco/ 
agonista parcial 

Fraco 

ContragAo +++ 

Prevengao de 
hemorragia 
p6s-parto (Cap. 34) 

Nauseas, vbmitos 

Bromocriptina 

Inativo 

Antagonista fraco 

Antagonista/ 

agonista 

parcial 


Doenga de 

Parkinson (Cap 39) 
Disturbios 

endocrinos (Cap. 30) 

Tontura, Amese 

Metisergida 

Antagonista/ 
agonista parcial 
(5-HT 2 ) 




Sindrome carcinoide 

Enxaqueca 

(profilaxia) 

Fibrose retroperitoneal 
e mediastinica 

Emese 


5-1 IT, embora alguns efeitos possam ser produzidos atravAs 
de outros mecanismos. Todos os alcaloides estimulam a mus- 
culatura lisa, e alguns sAo relativamente seletivos para o 
musculo liso vascular, enquanto outros atuam prindpalmente 
no utero. A ergotamina e a di-hidroergotamina sSo, respec- 
tivamente, um agonista parcial e um antagonista em recepto- 
res u-adrenArgicos. A bromocriptina atua como agonista em 
receptores de dopamina, em particular no SNC (Cap. 38), 
enquanto a metisergida e antagonista em receptores 5-1IT^. 

As principals agdes farmacoldgicas e usos desses fArmacos 
sAo resumidos na Tabela 15.2. Como seria de esperar de fAr- 
macos com tantas ag&es, seus efeitos fisiol6gicos sAo com¬ 
plexes e pouco compreendidos. A ergotamina, a di-hidroer¬ 
gotamina e a metisergida sAo discutidas neste capitulo; os 
Capitulos 32, 34 e 39 trazem mais informac5es sobre a 
ergometrina e a bromocriptina. 

Efeitos vasculares. Quando injetada em animal aneste- 
siado, a ergotamina ativa receptores tx-adrenArgieos causando 
vasoeonstricAo e elevagAo sustentada da pressAo arterial. Ao 
mesmo tempo, a ergotamina reverte o efeito pressor da epine- 
frina (adrenalina; Cap. 14). O efeito vasoconstritor da ergota¬ 
mina A responsAvel pela gangrena perifArica do Fogo de Santo 
Antdnio, e provavelmente tambAm por alguns efeitos do ergot 
sobre o SNC. O efeito vasoconstritor da metisergida e da di- 
hidroergotamina A muito mais modesto. A metisergida A um 
potente antagonista 5-1 ITi* *, ao passo que a ergotamina e a 
di-hidroergotamina atuam seletivamente sobre receptores 
5-1 ny Apesar de geralmente serem dassificadas como antago- 
nlstas, apresentam uma atividade agonista parcial em alguns 
tecidos, fato que pode estar implicado em sua atividade no 
tratamento de crises de enxaqueca (ver adiante). 

Usos cHrncos. O unico uso da ergotamina consiste no 
tratamento de crises de enxaqueca refratArias aos analgAsicos 
comuns (ver adiante). A metisergida A ocasionalmente uti- 
lizada na profilaxia da enxaqueca, mas seu principal uso A no 
tratamento sintomAtico de tumores cardnoides (ver adiante). 
Todos esses fArmacos podem ser administrados por via oral 
ou injetAvel. 

Efeitos adversos. A ergotamina com frequAnda provoca 
nAusea e v6mitos, devendo ser evitada por padentes com 


doenga vascular perifArica, devido A sua agAo vasoconstritora. 
A metisergida tambAm produz nAusea e v6mitos, mas seu 
efeito colateral mais sArio, que limita consideravelmente sua 
utilidade clinica, A fibrose retroperitoneal e mediastinica, com 
consequente comprometimento da fungAo de trato gastrintes- 
tinal, rins, coragAo e pulm&es. O mecanismo desse efeito A 
desconhecido, sendo contudo notAvel a ocoirAncia de reagdes 
fibrAticas similares na slndrome cardnoide (ver adiante), em 
que sAo detectados altos nfveis circulantes de 5-1 IT. 


ENXAQUECA E OUTRAS CONDICOE5 
CLIN I CAS COM ENVOLVIMENTO DA 5-HT 

Nesta segAo dlscutem-se trAs situac5es nas quais as agdes 
perifAricas da 5-IIT sAo consideradas importantes — enxa¬ 
queca, sindronte cardnoide e htpertensao pulmonar. O uso de 
antagonistas de receptores 5-1 rr 3 no tratamento da Amese 
induzida por fArmacos A discutido no Capitulo 29. A modu- 
lagAo da transmissAo mediada pela 5-IIT no SNC constitui 
um importante mecanismo de agAo de fArmacos antidepres- 
sivos e antipsicdticos (Caps. 38, 43 e 46). 

ENXAQUECA E FARMACOS 
ANTI E NXAQU ECA 

A enxaqueca 1 * A uma condigAo comum e debilitante, que 
afeta 10%-15% da populagAo. Embora suas causas sejam 
pouco conhecidas, fatores genAticos e ambientais parecem ser 
importantes. Uma crise de enxaqueca "de livro" consiste em 


’Em inglAs, migraine, pa lavra que parcce ser de origem franccsa c 
provavelmente 6 uma corruptela de hemicrania, que 6 o nome da 
doenca em latim. 

*Nota da Rcvisao Cientlfica: No Brasil, a enxaqueca tambOm 6 
denominada ntigranea. JA o termo hemicrania 6 reservado para um 
tipo de enxaqueca unilateral. O conceito de ettxaqueca 6 comum cm 
portuguds c espanhol (jaqueca). 
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uni disturbio visual initial (a aura), em que um padrAo osci- 
lante e acompanhado de um ponto oego (um "escotoma cin- 
tilante") avan^a gradualmente por uma Area do campo visual. 
A esse disturbio visual, ap6s 30 minutos, segue-se uma grave 
cefaleia pulsAtil, inicialmente unilateral, frequentemente 
acompanhada de fotofobia, nAusea, v6mito e prostracAo, com 
dura^Ao de algumas horas. De fato, a aura visual ocorre em 
aproximadamente 20% dos individuos que sofrem de enxa- 
queca, embora muitos apresentem outros tipos de sensacAo 
premonitdria. As crises As vezes sAo precipitadas por deter- 
minados alimentos ou estimulos visuais, contudo mais fre¬ 
quentemente ocorrem sem nenhuma causa aparente. Em 
mulheres a enxaqueca pode apresentar liga^Ao com o cido 
menstrual ou outros eventos relacionados com a reprodu^Ao. 
Parece que a queda rApida dos nlvels de estrdgenos pode 
precipitar crises em individuos suscetiveis. 

FISIOPATOLOGIA 

Embora sejam intimeras as controvArsias e variadas as opi- 
nides, existem trAs teorias fundamentals sobre os mecanismos 
fisioldgicos subjacentes A enxaqueca, estabelecendo uma 
liga^Ao entre essa condi^Ao e eventos primArios ocorridos nos 
vasos sanguineos, cArebro ou nervos sensoriais. A histdria 
dessas ideias foi revisada por Eadie (2005). 

Proposta pela primeira vez hA cerca de 50 anos por Wolff, 
a clAssica teoria "vascular" implicava uma vasoconstricAo 
intracerebral inicial, de mediagAo humoral, causando a aura, 
seguida de uma vasodilatacAo extracerebral causadora da 
cefaleia. Todavia, de forma geral, essa venerAvel hipdtese nAo 
foi sustentada pelos estudos sobre fluxo sanguineo mais 
recentes, que empregaram tAcnicas de monitoramento nAo 
invasivas em pacientes com enxaqueca (ver a revisAo de 
Friberg, 1999). Durante os episddios de enxaqueca com aura, 
ocorre de fato uma altera^Ao bifAsica no fluxo sanguineo cere¬ 
bral (Fig. 15.2), com uma redugio de 20%-30% do fluxo pre- 
cedendo a aura premonitAria, seguida de um aumento 
bastante variAvel de magnitude similar. Entretanto, a cefaleia 
usualmente se inida durante a fase de vasoconstricAo inicial, 
sendo que as alteracAes de fluxo sanguineo de magnitude 
semelhante induzidas por outros fatores nAo produzem sin- 
tomas. A vasoconstricAo comeca posteriormente e se propaga 
de modo gradual pelo hemlsfArio, implicando mais uma 
causa neural do que humoral. Tais alteracAes ocorrem apenas 
associadas A aura, estando ausentes em 80% dos individuos 
que sofrem de enxaqueca. NAo ocorrem alteracAes de fluxo 
sanguineo consistentes assodadas A fase de cefaleia propria- 
mente dita. 

A cefaleia nAo se origina no cArebro em si, mas comeca 
nas estruturas extracerebrais localizadas dentro da cavidade 
craniana, que sAo inervadas por fibras nervosas sensitivas 
nodceptoras da via trigeminal, como as meninges e grandes 
artArias. A teoria vascular atribui a cefaleia A vasodilatacAo 
dessas artArias calibrosas. Enquanto alguns estudos demons- 



traram a ocorrAnda de uma ampliacAo unilateral da artAria 
cerebral mAdia no mesmo lado da sensacAo de cefaleia, outros 
trabalhos mostraram ausAncia de alteracAes nitidas. De forma 
geral, a evidAncia de dilatacAo arterial como causa da cefaleia 
A incondusiva (ver Thomsen, 1997). 

A hipotese "cerebral" (ver Lauritzen, 1987) associa a enxa¬ 
queca ao fenAmeno da depressao alastrante cortical. Este 
fenAmeno, embora dramAtico, A mal compreendido e pode 
ser desencadeado experimenfalmente em animais pela apli- 
cacAo local de K* no cArtex. Parece ocorrer em seres humanos, 
por exemplo, apAs uma concussAo. Nesse caso, a concussAo 
provoca o avanco de uma onda de profunda inibicAo neural, 
que evolui lentamente sobre a superficie cortical a uma 
veloddade aproximada de 2 mm/min. Na Area deprimida, o 
equilibrio iAnico A grosseiramente perturbado por uma con- 
centracAo extracelular de JC extremamente alta e reducAo do 
fluxo sanguineo. Fortes evidAncias sugerem que a fase de 
aura de uma crise de enxaqueca estA associada a uma onda 
de depressAo alastrante, embora a causa inicial desse pro- 
cesso permaneca desconhedda. Entretanto, a depressAo alas¬ 
trante induzida em modelos experimentais nAo leva A ativa- 
CAo nem A sensibilizacAo dos aferentes trigeminais (Ebers- 
berger et al., 2001). Atualmente, acredita-se que a aura esteja 
associada A depressAo alastrante, embora nAo represente 
necessariamente uma etapa da patogAnese da crise enxaque- 
cosa em si. 

A hipotese "inflamatoria" (ver Waeber & Moskovvitz, 2005) 
propAe que a ativacAo das terminacAes nervosas trigeminais, 
localizadas nas meninges e vasos extracranianos, constitui o 
evento primArio de uma crise de enxaqueca. Esse evento 
causaria diretamente a dor e tambAm induziria alteracAes 
inflamatArias via liberacAo de neuropeptideos e outros media- 
dores inflamatArios a partir das terminacAes nervosas sensi¬ 
tivas (inflamacAo neurogAnica; Caps. 19 e 41). Essa teoria A 
sustentada por experimentos que demonstraram a liberacAo 
de um desses peptideos (peptideo relacionado com o gene da 
calcitonina ; Cap. 19) na drculacAo meningea durante uma 
crise de enxaqueca, bem como a ac'Ao extremamente eficaz de 
antagonistas desse peptideo para a cessacAo das crises, como 
o telcagepant* (em estAgio final de ensaios clinicos) (Farinelli 
et al., 2008). 

Essas trAs teorias sAo resumidas na Figura 15.3. Muifas 
variantes desses mecanismos foram proposfas, mas A digno 
de nota o fato de nenhuma delas ser capaz de explicar, ao 
nlvel bioquimico, a causa desencadeante da crise enxaque- 
cosa, nem definir a anomalia subjacente que predispAe certos 
individuos em particular a desenvolver as crises. Em alguns 
tipos raros de enxaqueca familiar foram detecfadas mufacAes 
herdadas afetando canais de cAlcio e Na*/K*-ATPase, suge- 
rindo envoi vimento de uma anormalidade funcional da mem- 
brana. Entretanto, na maioria das formas de enxaqueca nAo 
hA uma causa genAtica evidente. Quer nos inclinemos a con- 
siderar a enxaqueca como um disturbio vascular, um tipo de 
concussAo espontAnea, uma doenc'a inflamatAria ou quer 
apenas uma cefaleia intensa, hA dois fatores importantes que 
implicam a 5-1 IT na patogAnese dessa condicAo: 

1. Durante a crise ocorre um nitido aumento da eliminacAo 
urinAria do principal metabAlito da 5-1 IT, o 5-1IIAA. A 
concentracAo sanguinea de 5-1 IT diminui, 
provavelmente devido A deplecAo de 5-1 IT plaquefAria. 

2. Muitos fArmacos eficazes para o tratamento da 
enxaqueca sAo agonistas ou antagonistas de receptores 
de 5-1 IT. A Figura 15.3 e o quadro clinico fomecem mais 
informa<^Aes a esse respeito. 


*Nota da RovisAo Cicntffica: Ainda auscntc da Lista DCB da 
ANVISA cm vigor. Provavelmente ser A fixada no Brasil a forma 
telcagepanio, em consonAncia com seu similar jA registrado, 
racefapanto. 
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Fig. 15.3 Patogenese proposta para a enxaqueca. 0 evento iniciador k inoerto, oontudo pode ser uma descarga neuronal anormal 
determinada por disturbios emocionais ou bioquimicos. A consequ§ncia disso k a ‘depressao alastrante', que provoca a aura e tambAm pode levar a 
sensibilizagio de vias de dor centrais. Na enxaqueca sem aura, o evento primdrio k a estimulagao (de causa desconhecida) das terminates nervosas 
nociceptivas localizadas em vasos meningeos, o que oonduz ao ciclo de inflamag&o neurogfriica representado na parte superior do diagrama. 5-HT, 
5-hidroxitriptamina; CGRP, peptideo relacionado com o gene da calcitonina (calcitonin gene-related peptide): NO, oxido nitrico; AINEs, farmacos 
anti-inflamat6rios nao esteroidais; SP, substAncia P 

V___ J 


Farmacos usados no tratamento 
da enxaqueca 


Crise aguda 

• Analgesicos comuns (p. ex., aspirina, paracetamol; Cap. 
26) com ou sem metoclopramida (Cap. 29) para acelerar a 
absorgAo. 

• Ergotamina (agonista parcial do receptor 5-HT 1D ). 

• Sumatriptano, zolmitriptano (agonistas 5-HT 1D ). 

Profilaxia 

• Antagonistas p-adren£rgicos (p. ex., propranolol, 
metoprolol; Cap. 14). 

• Pizotifeno (antagonista do receptor 5-HT 2 ). 

• Outros antagonistas de receptor 5-HT 2 : 

— ciproeptadina: tambAm apresenta efeitos 
anti-histaminicos 

— metisergida: raramente utilizada, dado o risco de fibrose 
retroperitoneal. 

• Antidepressivos triclclicos (p. ex., amitriptillna; Cap. 46). 

• Clonidina, urn agonista a 2 -adren§rgico (Cap. 14). 

• Antagonistas de cAlcio (p. ex., di-hidropiridinas, verapamil; 
Cap. 21): esses fArmacos causam cefaleia, entre outros 
efeitos colaterais. Todavia, paradoxalmente, podem reduzir 
a frequAncia das crises enxaquecosas. 



FARMACOS ANTI ENXAQUECA 

Os principals farmacos atualmente utilizados no tratamento 
da enxaqueca sAo resumidos na Tabela 15.3, e os sftios de 
agAo propostos constam na Figura 15.3. £ importante distin- 
guir os farmacos empregados tenrpeuticamente para tratar 
crises agudas de enxaqueca (convenientes para casos em que 
as crises sAo pouco frequentes) daqueles utilizados em profi- 
htxia. Com excegAo dos antagonistas do receptor 5-1IT 2 , os 
farmacos utilizados para profilaxia constituem uma miscelA- 
nea, de modo que seus mecanismos de agAo sAo mal com- 
preendidos. 

Atualmente, os triptanos sAo os agentes mais importantes 
empregados no tratamento das crises agudas. Esses farmacos 
sAo agonistas 5-1 IT, e sAo em geral classificados como agonis¬ 
tas 5 -IITib/id/ em grande parte devido A dificuldade para 
distinguir as agdes nesses dois receptores. Por outro lado, 
agonistas seletivos com alta afinidade pelo subtipo 5-IIT| D 
mostraram-se clinicamente desapontadores, depondo contra 
sua participagAo. O receptor 5-HT 1P , clonado recentemente, 
parece ligar-se ao sumatriptano com alta afinidade (Agosti, 
2007), sendo que tal constatagAo aponta outro alvo em poten- 
cial. Esse achado k significativo, pois uma das desvantagens 
da terapia com triptanos sempre foi a vasoconstrigAo pro- 
duzida em outros leitos vasculares perifaricos, entre os quais 
o coragAo. Se for comprovado que fArmacos atuantes sobre 
os receptores 5-IITip apresentam propriedades antienxa- 
queca, essa descoberta poderA ser um util filAo para a Qmrnica 
FarmacAutica desenvolver. 
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Tabela 15.3 FArmacos antienxaqueca 3 


Uso 

Farmaco(s) 

Mecanismo de agao 

Efeitos colaterais 

Aspectos 

farmacocineticos 

Observacoes 

m 

Agudo 

Sumatriptano 

Agonista de receptor 

5-HTiaiiQtiF 

Vasoconstritor em grandes 
arterias, inibe a transmissao 
nervosa trigeminal 

Vasoconstrigao 
coronaria, amtmias 

AbsorgAo precaria 
quando administrado por 
via oral, com 
consequente resposta 
retardada 

Pode ser administrado 
por via subcutAnea 

Nao atravessa a 
barreira 

hematoencefalica 
Meia-vida plasmAtica: 

1,5 h 

Eficaz em -70% das 
crises de enxaqueca 

A curta duragao de 
agao 6 uma 
desvantagem 
Contraindicado em 
casos de doenga 
coronariana 

Agudo 

Almotriptano 

Eletriptano 

Frovatriptano 

Naratriptano 

Rizatriptano 

Zolmitriptano 

Idem ao sumatriptano; 
apresentam outras agoes 
no SNC 

Menos efeitos colaterais 
do que com 
sumatriptano 

Biodisponibilidade e 
duragao da agio 
melhoradas 

Capazes de atravessar 
a barreira 
hematoencefalica 

Similares ao 
sumatriptano, contudo 
apresentam melhor 
farmacocinbtica e 
efeitos colaterais 
cardiacos reduzidos 

Agudo 

Engotamina 

Agonista parcial do reoeptor 
5-HTi; tambbm afeta 
receptores a-adrenergicos 
Vasoconstritor 

Bloqueia a transmissao 
nervosa trigeminal 

Vasoconstrigio 
periferica, incluindo 
vasos ooronirios 

Nauseas e vdmitos 

Contrai 0 utero, 
podendo causar da nos 
ao feto 

Absorgao precAria 

Pode ser administrado 
como supositbrio, por 
inalagio etc. 

Duragao da agao: 

12-24 h 

Eficaz, porem 0 uso 6 
limitado pelos efeitos 
colaterais 

Profilaxia 

Metisergida 

Antagonista/agonista parcial 
do receptor 5-HT 2 

Nauseas, vdmitos, 
diarreia 

Fibrose retroperitoneal 
ou mediastinica (rara, 
porbm grave) 

Uso oral 

Eficaz, porem 
raramente utilizada 
devido aos efeitos 
colaterais e toxiadade 
insidiosa 

Profilaxia 

Pizotifeno 

Antagonista do receptor 

5-HT 2 

Tambem A antagonista da 
histamina 

Ganho de peso, efeitos 

colaterais 

antimuscarinicos 

Uso oral 


Profilaxia 

Ciproeptadina 

Antagonista do receptor 

5-HT 2 

Tamtam bloqueia reoeptores 
da histamina e canais de Ca 2 * 

Sedagao, ganho de peso 

Uso oral 

Raramente utilizada 

Profilaxia 

Propranolol e 
similares 

Antagonistas fbadrenergioos 
Mecanismos do efeito 
antienxaqueca incertos 

Fadiga, broncoconstrigio 

Uso oral 

Eficazes e amplamente 
utilizados no tratamento 
da enxaqueca 


: 0utros 'armacos empregados no tratamento agudo da enxaqueca sao AINEs ou faimacos analgesicos opiodes (Caps. 41 e 46). Outros farmacos utilizados na profilaxia da 
enxaqueca sao os btoqueadores de canais de calcio (p. ex., nifedipino, Cap. 22), antktepressivos (p. ex., amitriptiiina. Cap. 46). antiepitepticos. como topiramato e valproato de 
sodio (Cap. 44) e o anti-h|pertensrvo donidina (Cap. 14). A eficacia desses agentes e limitada. 


SINDROME CARCINOIDE 

A sindrome carcinoide (ver Creutzfeld & Stockmann, 1987) A 
urn disturbio raro associado a tumores malignos de cAlulas 
enterocromafins, que usualmente surgem no intestino del- 
gado e emitem metAstases para o fi'gado. Esses tumores secre- 
tam uma variedade de mediadores bioqulmicos: a 5-1 IT 4 a 
mais importante, mas tambbm s3o produzidos neuropepti- 
deos como a substand a P (Cap. 19) e outros agentes como 
prostaglandinas e bradicinina (Cap. 17). A liberate dessas 
substancias na rirculagAo sanguinea resulta na manifestacAo 
de diversos sintomas desagradAveis, tais como rubor, diar- 
reia, broncoconstrigAo e hipotensAo, que podem provocar 
tontura ou desmaios. Ocorre tambbm estenose fibrbtica das 


valvas cardiacas, que pode causar insufidAnda cardlaca. A 
estenose valvar A coirelata A fibrose retroperitoneal e A fibrose 
mediastinica, que constituem efeitos adversos da metisergida 
(ver anteriormente) e parecem estar relacionados com super- 
produgAo de 5-HT. 

A sindrome £ facilmente diagnosticada pela determinacAo 
da eliminagAo urinAria de IIIAA, que A o principal metabblito 
da 5-IIT. Mesmo durante os periodos em que o tumor estA 
assintomAtico, os antagonistas 5 -HT 2 , como a ciproeptadina, 
sao efidentes no controle de alguns sintomas da sindrome 
carcinoide. Uma estrategia terapAutica complementar consiste 
em utilizar octreotida (um anAlogo da somatostatina de acAo 
prolongada), que suprime a secregAo hormonal de cAlulas 
neuroendberinas, induindo as cAlulas carcinoides (Cap. 32). 
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HIPERTENSAO PULMONAR 

A hipertensao pulmonar (ver tamb£m Cap. 27) £ uma doen<;a 
extrema men te grave, caracterizada pelo progressive remode- 
lamento da drvore vascular pulmonar. Essa conditio leva 
inevitavelmente a aumento da press^o arterial pulmonar que, 
se nao tratado (sendo esse tratamento diffcil), acarreta insu- 
fici£ncia cardiaca direita e morte. A participas&o da 5-1 IT 
nessa patologia foi sugerida a partir da constata<$o de que 
ao menos uma das formas dessa condicao £ precipitada pelo 
uso de inibidores do apetite (p. ex., dexfenfluramina), que 
antigamente eram bastante prescritos como auxiliares de 
"perda de peso" ou "emagrecimento". Esses formacos aparen- 
temente bloqueavam o SERT. Como a 5-1 IT promove cresci- 
mento e proliferacao de c^lulas da musculatura lisa arterial 


pulmonar, al£m de produzir efeito de vasoconstri^ao nesse 
leito vascular, sua participant na hipertensao pulmonar foi 
considerada uma hipotese razodveL 

Entretanto, desde que foi debatida pela primeira vez, a 
hipdtese foi revogada em face dos dados aparentemente con- 
flitantes, renasceu a luz de fatos emergentes reladonados 
com os polimorfismos do SERT, e sua enfase sofreu varias 
modificacfies importantes. O ponto de partida reside no fato 
de a hipertensao pulmonar ainda ser considerada uma doen^a 
em que a 5-IIT exerce papel importante, e que portanto pode 
tomar-se alvo para o desenvolvimento de novos f&rmacos. O 
leitor interessado deve consultar o trabalho de MacLean 
(2007) para um apanhado acessivel sobre a atual linha de 
pensamento nessa area, bem como o Capftulo 27, onde esse 
topico tambem a discutido. 
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SE£AO 2 


MEDIADORES QUiMICOS 



Purinas 


CONSIDERACOES GERAIS 

Neste capitulo descreve-se o papel dos nucleosideos 
e nucleotideos de purinas como mediadores quimi- 
cos que desempenham uma ampla gama de fun- 
goes. Discutem-se os mecanismos responsaveis por 
sua sintese e liberacao, assim como os diversos 
receptores sobre os quais atuam, alem dos farma- 
cos que afetam a sinal izacao purinergica. 


INTRODUgAO 

Os nucleosideos (especialmente a adenosina) e os nucleo¬ 
tideos (especialmente ADP e ATP) j3 devem ser familiares 
devido ao seu importante papel na sintese de DNA/RNA e 
metabolismo energ^tico, mas pode ser surpreendente saber 
que eles tamb£m produzem uma diversidade de efeitos far- 
macoldgicos n3o relacionados. O interesse nesse campo 
provavelmente teve inicio com a observagSo, em 1929, de 
que a adenosina injetada em animais anestesiados causava 
bradicardia, hipotens3o, vasodilatag3o e inibig3o dos movi- 
mentos intestinais. Desde ent3o, tomou-se claro que as 
purinas participant! de diversos mecanismos fisioldgicos de 
controle, induindo a regulagSo do fluxo coronariano e da 
fung3o mioc3rdica (Caps. 21 e 22), agregagSo plaquet^ria e 
respostas imunoldgicas (Caps. 17 e 24), assim como na neu- 
rotransmiss3o tanto no sLstema nerv'oso central quanto no 
periferico (Caps. 12 e 38). 

Existe, assim, aumento no interesse na farmacologia das 
purinas e no papel potencial dos agentes purin£rgicos no 
tratamento da dor e de diversos disturbios, particularmente 
os de origem trombdtica e respiratdria. Somente agora 
comega a revelar-se a total complexidade do controle dos 
sistemas purin£rgicos e sua importanda em diversos meca¬ 
nismos fisiopatoldgicos; al£m disso, est3 em seus primdrdios 
a compreensSo da relevancia terapeutica dos diversos subti- 
pos de receptores. 1 Apesar de n3o existirem diividas de que 
os farmacos que afetam esses sistemas ganhar3o importanda 
cada vez maior, pelo fato de o panorama geral ainda estar 
impreciso focaremos nossa discussSo em apenas algumas 
areas promissoras. 

A Figura 16.1 resume os mecanismos pelos quais as 
purinas s§o liberadas e interconvertidas, al£m dos principais 
tipos de receptores onde elas atuam. 


RECEPTORES PURINERGICOS 

As purinas exercem seus efeitos biologicos por meio de tr£s 
farrdlias de receptores. A Tabela 16.1 lista os receptores e traz 
um resumo do que se sabe a respeito de seus sistemas de 
sinalizagSo, seus ligantes enddgenos e antagonistas de inte¬ 
resse farmacoldgico. Entretanto, deve ser observado que a 
fatnilia dos receptores purin£rgicos est3 em crescimento e 
sua farmacologia pode trazer certa confusSo. Isso ocorre em 


’De fato, rccentemcnte foi lancada uma revista cicntifica, a 
Purinergic Signaling, dedicada cxdusivamcnto a esses aspectos. 


parte porque os nucleotideos s3o rapidamente degradados 
por ectoenzimas e tambem existem evid&icias de intercon- 
vers3o pela troca de fosfato. Assim, 4 possivel visualizar 
uma situagSo em que o ATP pode produzir efeitos em todas 
as tr&s subclasses de receptores, dependendo da extens3o de 
sua hidrdlise enzim^tica. 

Os tres principais tipos de receptores de purinas s3o: 

1. Receptores de adenositui (Aj, A M , A^ e A 3 ), anteriormente 
conhecidos como receptores P 1f s3o receptores acoplados 
3 proteina G que regulam o AMPc. 

2. Receptores metobotropicos P2Y (P2Y,_ U ) s3o receptores 
acoplados 3 proteina G que utilizam tanto ativa^3o pelo 
AMPc quanto pela fosfolipase C como seu sistema de 
sinalizac3o (Cap. 3). Eles respondem a diversos 
nucleotideos de adenina, e em geral preferem ATP em 
relac3o ao ADP ou AMP. 

3. Receptores ionotropicos P2X (P2Xi_ 7 ) s3o canais catidnicos 
multim^ricos regulados por ATP. 

Os subtipos de cada familia podem ser distinguidos com 
base em sua estrutura molecular, assim como por sua seleti- 
vidade por agonistas e antagonistas. A seletividade por anta¬ 
gonistas em geral tern sido determinada pelo uso de grupos 
de compostos experimentais com graus variados de seletivi¬ 
dade pelo receptor, o que r»3o ser3 nosso foco neste capitulo. 
O grupo P2Y particularmente problem3tico: diversos 
receptores foram clonados com base na homologia com 
outros membros da familia, mas seus ligantes ainda pred- 
sam ser identificados (em outras palavras, eles encontram-se 
na situa<;3o de "receptores 6rf3os"). Al«§m disso, alguns 
membros dessa familia tambem reconhecem pirimidinas, 
tais como UTP e UDP, assim como as purinas, e algumas 
vezes s3o dassificados como pirimidinoceptores. Pouco se sabe 
a respeito do papel das pirimidinas na sinalizacSo celular. 

Com exce<;3o dos antagonistas P2Y t2 plaquet3rios, tais 
como o clopidogrel, existem poucos agentes terapeuticos que 
atuam nesses receptores; assim, nossa discussSo ficarS restrita 
a alguns aspectos proeminentes e interessantes. A lista de 
artigos sugeridos para leitura fomece mais inforrna^des. 


ADENOSINA COMO MEDIADOR 

Sendo a mais simples das purinas, a adenosina 6 encontrada 
em liquidos bioldgicos por todo o organismo. Ela ^ encon¬ 
trada livre no citosol de todas as ctllulas e 4 transportada 
para dentro e para fora principalmente por um transporta- 
dor de membrana. Pouco se sabe a respeito do controle desse 
processo, mas as concentracSes extracelulares s3o geral- 
mente bem baixas quando comparadas aos niveis intracelu- 
lares. A adenosina nos tecidos vem em parte desta fonte 
intracelular e em parte a partir da hidrdlise extracelular do 
ATP ou ADP liberados (Fig. 16.1). 

Virtualmente, todas as c^lulas expressam um ou mais 
receptores do tipo A; consequentemente, a adenosina produz 
muitos efeitos farmacoldgicos, tanto no SNC quando na peri- 
feria. Com base em sua capacidade de inibir a func3o celular, 
e assim minimizar as necessidades metab6licas das c^lulas, 
uma de suas fun^Oes pode ser o de um agente protetor 
"agudo" que 4 liberado imediatamente quando a integri- 
dade do tecido ^ ameacada (p. ex., pela isquemia coronariana 
ou cerebral; Caps. 21 e 39). Sob condic5es menos extremas, 
as variagOes na liberag3o de adenosina podem ter um papel 
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Fig. 16.1 Purinas como mediadores. 0 ATP (e, nas plaquetas, o ADP) 6 armazenado em vesiculas e liberado por exocitose. Ele tambem 
esta presente no citosoi das o6lulas, de onde grande quantklade pode ser liberada apos lesao celular. A adenosine esta presente no citosot de todas as 
c£lulas e 6 capturado e liberado por meio de um transportador de membrana especlfico. Quando liberados, o ATP e o ADP sao rapidamente oonvertidos 
em adenosina pela agio de nucleotidases teciduais. 

V___/ 


Purinas como mediadores 

• A adenosina atua por meio de receptores At, A 2 A, A 2B e A 3 , 
acoplados £ protefna G, vinculados a inibigao ou estimulagao 
da adenilil cidase. Os receptores de adenosina s3o 
bloqueados por metilxantinas tais como a teofilina 

— A adenosina afeta muitas c&ulas e tecidos, incluindo 
a musculatura lisa e celulas nervosas. Ela nao e um 
transmissor conventional, mas pode ser importante como 
um hormdnio local e “modulador homeostetico". 

— Sltios de ag§o importantes incluem 0 corag§o e os 
pulmbes. A adenosina possui agao muito curta. sendo as 
vezes utilizada em fungSo de seus efeitos antiarn'tmicos. 

• 0 ADP atua por meio da famdia de receptores 
*metabotr6picos° acoplados £ proteina G, P2Y 1 _ M . Esses 
receptores vinculam-se a AMPc ou PLCp. 

— Importantes sltios de ag§o incluem as plaquetas, onde 0 
ADP liberado a partir dos gfanulos promove sua agregagSo 

no controle do fluxo sanguineo e (por meio de efeitos nos 
corpos carotideos) na respiracSo, ajustando-os £s necessi- 
dades metabdlicas dos teddos. 

ADENOSINA E O SISTEMA 
CARDIOVASCULAR 

A adenosina inibe a eonducfao cardfaca e parece que todos 
os seus quatro receptores esfao envolvidos nesse efeito. Por 
causa disso, a adenosina em si pode ser utilizada como um 
farmaco, sendo administrada na forma de injegSo intrave- 
nosa em bolus para interromj>er a taquicardia supraventricu¬ 
lar (Cap. 21). Nesse caso, seu uso e mais seguro do que 



por atuar sobre 0 receptor PY 12 . Esse efeito 6 
antagonizado pelo farmaco clopidogrel. 

• 0 ATP 6 armazenado em vesiculas e liberado por exocitose. 

0 ATP citoplasm£tico pode ser liberado quando ocorre lesSo 
celular. Ele tamb6m funciona como um mediador 
intracelular, inibindo a abertura de canais de pofassio de 
membrana. 

— 0 ATP pode atuar por meio de receptores P2Y ou P2X, os 
quais sao canais idnicos controlados por ligantes. 

— A suramina bloqueia as agoes do ATP na maior parte dos 
receptores. 

— Importantes locais de ag§o do ATP incluem 0 SNC, vias 
perifericas e centrais e cblulas inflamatbrias. 

— 0 ATP liberado 6 rapidamente convertido em ADP e 
adenosina, que podem atuar em outros receptores 
purin^rgicos. 

altemativas como os antagonistas p-adren£rgicos ou o vera¬ 
pamil, por causa de sua curta durag&o da ag§o: ela £ destruida 
ou capturada em poucos segundos ap6s a administragSo 
intravenosa. Foram descobertos analogos de duragSo mais 
prolongada que tambem mostram maior seletividade pelo 
receptor. A recaptura de adenosina e bloqueada (e assim sua 
ag3o e prolongada) pelo dipiridamol, um farmaco vasodi- 
latador e antiplaquefario (Cap. 24). 

ADENOSINA E ASMA 

Os receptores de adenosina podem ser encontrados em 
todos os tipos celulares envolvidos na asma, e sua farmaco- 
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Tabela 16.1 Receptores purinergicos 


Receptor 

Subtipo 

Classe 

Principais ligantes endogenos 

Observagoes 

Adenosina (tamtam 

A, 

Acoplado a proteina G (G >a ) 

Adenosina (alta afinidade) 

Cafeina, teofilina 

ebamada P,) 


Diminui AMPc 


(antagonistas) 


Aja 

Aooplado a proteina G (G.) 

Adenosina (alta afinidade) 

Cafeina, teofilina 



Aumenta AMPc 


(antagonistas) 



Aooplado a proteina G (G*) 
Aumenta AMPc 

Adenosina (baixa afinidade) 

Teofilina (antagonista) 


As 

Aooplado a proteina G (G >q ) 
Diminui AMPc 

Adenosina (baixa afinidade) 

Teofilina (antagonista) 

P2Y *metabotr6pico'’ a 

P2Y, 

Aooplado a proteina G 

ATP (antagonista ou agonista parcial) 

Suramina (antagonista) 


P2Y 2 

(principalmente G,) 

Adenina, UTP e ATP 

Suramina (antagonista) 


P2Y* 

Ativa PLCp, mobiliza Ca 2 * 

ATP (antagonista) e UTP 

Pirimidinoceptor 


P2Y 8 

Algumas vezes altera AMPc 

UDP 

— 


P2Y t1 


ATP > ADP 

Suramina (antagonists) 


P2Yu 

Aooplado a proteina G 

ADP 

Receptor de ADP em 



(principalmente GO 


plaquetas 



Reduz AMPc 


Clopidigrel, prasugrel e 
ticlopidine (antagonistas 
potentes) 


P2Y 1S 


ADP 

— 


P2Y 14 


UDP-glicose 

Pirimidinoceptor 

P2X *k>r>otr6pico' 

P2X, 

Canais idnicos, controlados pelo 

ATP 

Suramina (antagonista) 


P2X 2 

receptor, seletivos para cations 




P2X 3 

P2X* 

P2X 6 

P2X 6 

P2X; 


'Estao listados somente receptores funcionas humanos. Os numeros auseotes rvas sequences indicam que apesar de esses receptores terem sido dorados, seus I gantes 
amda nao foram ideotficados. Uma familia de receptores reladonados que liga AMPc extracelular (CAR, 4 ) foi omitida, ja que pouco se sabe a respeito de sua biologia. 


logia geral £ complexa. Entretanto, por sua at^o atrav£s do 
receptor Aj, a adenosina promove a liberate de mediadores 
dos mastdcitos e causa aumento da secregao de muco, bron- 
coconstrigao e ativagSo leucodtaria. As metilxantinas, espe- 
dalmente os anilogos da teofilina (Cap. 27), sao antagonis- 
tas de receptores da adenosina. A teofilina tem sido utilizada 
no tratamento da asma, e parte de sua atividade ben£fica 
pode ser atribuida ao seu antagonLsmo do receptor Aj; 
entretanto, as metilxantinas tambt»m aumentam o AMPc 
pela inibic^o da fosfodiesterase, o que contribui para as suas 
agfies farmacoldgicas independentemente do antagonismo 
do receptor de adenosina. Postula-se que determinados deri- 
vados de teofilina apresentem maior seletividade para recep¬ 
tores de adenosina quando em relacSo a fosfodiesterase. 
Diferentemente do receptor A,, a ativacSo do subtipo A M 
exerce um expressivo efeito protetor e anti-inflamat6rio. 

A ativagio do receptor Am tamb4m promove libera^So de 
mediadores dos mastdcitos, enquanto o papel do receptor A, 
ainda nio foi totalmente elucidado. Atualmente, sugere-se 
que um antagonista dos receptores A t e Am ou um agonista 
dos receptores Aja representariam um avango terapeutico 
significativo (Brown et al., 2008). 

ADENOSINA NO SNC 

Atuando por meio dos receptores Ai e a adenosina 
possui efeito inibitdrio sobre muitos neurdnios no SNC; a 
estimulagao experimentada ap6s o consumo de metilxanti¬ 


nas como a caf eina (Cap. 47) ocorre em parte como resultado 
do bloqueio desses receptores. 


ADP COMO MEDIADOR 

O ADP t? em geral armazenado em vesiculas nas c^lulas. 
Quando liberado, ele exerce seus efeitos bioldgicos predomi- 
nantemente por meio de receptores da familia P2Y. 

ADP E PLAQUETAS 

As vesiculas secrete)rias das plaquetas sanguineas armaze- 
nam tanto ATP quanto ADP em altas concentrates, liberan- 
do-os quando as plaquetas s3o ativadas (Caps. 23 e 24). Um 
dos muitos efeitos do ADP £ promover a agregag3o plaque- 
t£ria, de modo que esse sistema fomece um feedback positivo 
— um mecanismo importante para o controle desse pro- 
cesso. O receptor envoivido £ o P2Y 12 . O clopidogrel, o pra- 
sugrel e o agente mais antigo, a ticlopidina (n3o disponivel 
no Reino Unido)* sSo antagonistas de receptores P2Y )2 e 
exercem seus efeitos antiagregantes por meio desse meca¬ 
nismo (Cap. 24). 


*Nota da Revisdo Qcntlfica: Mas disponivel (vArias prcparaqdcs 
farmacduticas) no Brasil. 
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ATP COMO MEDIADOR 

O ATP exeree sua acAo principalmente por meio de recep¬ 
tores P2X. O domlnio extracelular desses receptores multi- 
mAricos pode ligar trAs molAculas de ATP. Quando ativado, 
o receptor controla a abertura dos canais idnicos cAtion-sele- 
tivos que disparam o avan^o da sinaliza^Ao intracelular. As 
outras ac;des do ATP em mamlferos sAo mediadas pelos 
receptores P2Y. A suramina (am fArmaco desenvolvido para 
o tratamento de infeccSes por tripanossomas) e um com- 
posto experimental PPADS antagonizam o ATP e possuem 
atividade inibitdria de amplo espectro na maior parte dos 
receptores P2X e P2Y. O ATP estA presente em todas as 
cAlulas em concentrates milimolares e A liberado, de forma 
independente de exocitose, no caso de dano celular (p. ex., 
por isquemia). O ATP liberado das cAlulas A rapidamente 
desfosforilado por uma variedade de nucleotidases tecido- 
espedficas, produzirtdo ADP e adenosina (Fig. 16.1), sendo 
que ambos produzem uma variedade de efeitos mediados 
por receptores. O papel do ATP intracelular em controlar 
canais de pot&ssio de membrana, os quais sAo importantes 
no controle da musculatira lisa vascular (Cap. 22) e na 
secretSo de insulina (Cap. 30), A bem diferente de sua furuiAo 
como transmissor. 

ATP COMO NEUROTRANSMISSOR 

Durante muito tempo houve resistencia A ideia de que um 
metabdlito comum como o ATP pudesse ser um membro da 
elite dos neurotransmissores, porAm atualmente esse con- 
ceito encontra-se bem estabelecido. O ATP A um transmissor 
na periferia, tanto como mediador primArio quanto como 
um cotransmissor nos terminals nervosos noradrenArgicos. 
Os subtipos de receptores predominantemente expressos em 
neurOnios sAo o P 2 X 2 , P2X 4 e P2X r ,. O receptor P2Xj pre- 
domina na musculatura lisa. 

O nucleotideo estA contido em vesfculas sinApticas tanto 
nos neurdnios adrenArgicos quanto nos colinArgicos, e A 
responsAvel por muitos dos efeitos produzidos pela estimu- 
lacAo dos nervos autondmicos que nAo sAo causados pela 
acetilcolina ou pela norepinefrina (Cap. 12). Esses efeitos 
induem o relaxamento da musculatura lisa intestinal evocada 


pela estimula^Ao simpAtica e a contracAo da bexiga produ- 
zida pelos nervos parassimpAticos. Bumstock e colabora- 
dores mostraram que o ATP A liberado durante a estimula- 
gAo do nervo de forma dependente de Ca 2+ , e que o ATP 
exdgeno em geral mimetiza os efeitos da estimula^Ao de 
diversas preparagdes. O ATP funciona como um transmissor 
convencional "rApido" no SNC e em gAnglios autonomos. 

A adenosina, produzida ap6s hidrdlise de ATP, exeree 
efeitos inibitdrios prA-sinApticos sobre a liberacAo de trans- 
missores excitatdrios no SNC e na periferia. 

ATP NA NOCICEP^AO 

A dor causada pela injetAo de ATP A resultado da ativa$Ao 
dos receptores P2X 2 e/ou P2X 3 nos neurdnios aferentes 
envolvidos na transducAo da nocicepcAo (Cap. 41). Curiosa- 
mente, os mesmos receptores parecem estar envolvidos na 
percepgAo do sabor na lingua. Em outra regiAo do SNC, os 
receptores P2X 4 na mierdglia podem ser importantes no 
desenvolvimento da dor neuropAtica. 

ATP NA INFLAMA^AO 

O receptor P2X 7 estA amplamente distribuldo nas cAlulas no 
sistema imunoldgico, e o ATP, aparentemente atuando por 
meio desse receptor, causa a liberacAo de ritocinas e outros 
mediadores da resposta inflamatdria por parte de maerdfa- 
gos e mastdeitos. Camundongos com delecAo do receptor 
por tAcnicas genAticas mostram redugAo da capacidade de 
desenvolver inflama^Ao crAnica. 


PERSPECTIVAS FUTURAS 

Embora seja verdade que poucos fArmacos atualmente 
disponiveis atuem por meio de receptores purinArgicos 
quando comparados, por exemplo, com os receptores 5-1 IT, 
diseutidos no Capitulo 15, a Area como um todo A promissora 
para futura exploragAo terapAutica, particularmente no trata¬ 
mento da asma (Brown ef aL, 2008), da dor (Liu ei al., 2005; 
Bumstock, 2006) e nos disturbios gastrintestinais (Bumstock, 
2008), na dependAncia de serem encontrados compostos com 
sufidente seletividade para os receptores. 
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(Advcrtdncia: a nomenclatura destes receptores foi altcrada 
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207 






SE£AO 2 


MEDIADORES QUIMICOS 



Hormonios locais: citocinas, 
lipideos biologicamente ativos, 
aminas e peptideos 


CONSIDERACOES GERAIS 

No Capitulo 6 discutimos a a^ao das celulas na defesa 
do hospedeiro e fizemos referenda ao pa pel funda¬ 
mental desempenhado por mensageiros quimicos 
soluveis na resposta inflamatoria. Neste capitulo, 
fazemos um estudo minucioso sobre esses mediadores, 
assim como de outros que, mesmo tendo um papel 
fisiologico normal, quando necessario sao recrutados 
pelo mecanismo de defesa do hospedeiro. As exce^oes 
sao as crtocinas e as quimiocinas que, em regra geral, 
tern importancia principalmente na inflamacao e na 
imunidade. Muitos dos mediadores descritos aqui sao 
alvos importantes para a a^ao de farmacos anti-in- 
flamatorios e outros. 


INTRODU^AO 

Um "mediador" £ funcionalmente definido como uma subs- 
t&nda que preenche um conjunto de criterios, geralmente 
baseados no modelo originalmente sugerido por Sir I Ienrv 
Dale em 1993. Uma versao modificada, mais aplic£vel ao 
campo atualmente, foi considerada por Dale & Foreman 
(1994). Eles definiram um "mediador" como uma subst&ncia 
que preenche certos crit£rios, incluindo os seguintes: 

• Ao aplicar a substSncia, ela deve produzir o efeito em 
questao e os reeeptores devem estar presentes no local. 

• A via de sintese deve estar presente e a subst&ncia deve 
ser gerada localmente. 

• Deve haver um mecanismo para o t£rmino de seus 
efeitos. 

• I lavendo interference em sua sintese, liberag^o ou no 
t£rmino de aqko, a reac3o fisioldgica deve modificar-se 
em conformidade com a alteracSo. 

Os prindpais mediadores da inflamacao serSo descritos a 
seguir, comecando com as dtocinas. 


CITOCINAS 

"Citocina" e um termo funcionalmente gen£rico que & apli- 
cado a mediadores proteicos ou polipeptidicos sintetizados 
e liberados por celulas do sistema imunoldgico durante a 
inflamacao. Eles sao extremamente importantes para a 
coordena^ao geral da resposta inflamatdria. As dtocinas 
atuam localmente por mecanismos autdcrinos ou pardcrinos. 
Sua sintese £ acentuadamente suprarregulada ( upregulated ) 
durante episddios de inflamacao e elas geralmente exercem 
suas ac5es em concentra<;5es muito baixas (subnanomolar). 

Na cdula-alvo, as citodnas ligam-se a e ativam reeeptores 
espedficos de alta afinidade que, na maioria dos casos, 
tamb^m sao suprarregulados durante a inflamacao. A 
excec3o das quimiocinas (ver adiante), que atuam em recep- 
tores acoplados a proteina G, a maioria das citodnas atua 
sobre reeeptores ligados a quinases, regulando cascatas de 
fosforilacao que afetam a expressSo genica, como, por 
208 exemplo, a via Jak/Stat (Cap. 3). 


A14m de suas prdprias ac6es diretas sobre as cdulas, 
algumas citodnas amplificam a inflamacao por inducSo da 
formac^o de outros mediadores inflamatdrios. Algumas 
podem induzir reeeptores para outras dtodnas nas suas 
cdulas-alvo ou podem realizar interac'Ges sindgicas ou 
antag6nicas com outras citocinas. As dtodnas foram com- 
paradas a uma complexa linguagem de sinalizacSo, em que 
a resposta final envolvendo uma cdula em particular ^ deter- 
minada pela intensidade e pelo numero das diferentes men- 
sagens reeebidas ao mesmo tempo na superfide celular. 

Vdios sistemas para dassificacSo das citocinas podem ser 
encontrados na literatura, assim como um grande numero de 
diagramas ilustrando as complexas redes de dtodnas intera- 
gindo umas com as outras e com uma variedade de c^lulas- 
alvo. Nenhum sistema de dassificac^o faz jus k complexidade 
da biologia das dtocinas. A terminologia e a nomenclatura 
sSo desanimadoras, e uma abordagem abrangente desta «irea 
est<^ al£m do alcance deste livro. Entretanto, para o propdsito 
deste capitulo, a Tabela 17.1 lista algumas esp4cies significa- 
tivas e suas aeftes bioldgicas usando um esquema de classifi- 
cac^o muito simplificado. O aficionado por citodnas pode 
encontrar outras tabelas de classificac&o em Janevvay et al . 
(2004), ou utilizando as p&ginas da Internet listadas no final 
deste capitulo. 

Mais de 100 dtodnas foram identificadas e divididas em 
quatro grupos prindpais, denominados interleucinas, quimio¬ 
cinas, interferonas e fatores estimuladores de colonias (estes 
ultimos discutidos separadamente no Cap. 25). 

INTERLEUCINAS 

Esta denominac^o deve-se ao seu papel na sinalizac^o entre 
leucdcitos, por^m a distinciSo vem fieando cada vez menos 
util com o passar do tempo. Consideram-se interleudnas (IL) 
pr6-inflamat6rias primirias o fator de necrose tumoral 
(TNF)-u e a IL-1. Na realidade, a IL-1 compreende uma 
familia de tr£s citocinas composta de dois agonistas, IL-1 a e 
IL-lp, e surpreendentemente, um antagonists enddgeno do 
receptor da IL-1 (IL-lra). 1 Durante a inflamacao, macrofagos 
e v^rias outras cdulas liberam misturas destas interleucinas, 
o que pode iniciar a sintese e a liberacSo de uma cascata de 
citodnas secunddrias, entre as quais estSo as quimiocinas (ver 
adiante). Algumas interleudnas sSo anti-inflamat6rias e in- 
cluem o fator transformador de crescimento (TGF, do ingles, 
transforming growth fiictc>r)-fi, IL-4, IL-10 e IL-13. As interleuci¬ 
nas anti-inflamat6rias inibem a produc^o de quimiocinas e 
podem inibir respostas conduzidas pelas celulas T auxiliares 
(T-helper) (Th)l, cuja ativac^o inapropriada estk envolvida na 
patogdiese de vArias doencas. Tanto o TNF-a como a IL-1 
constituem importantes alvos para agentes bioldgicos anti- 
inflamatdrios (Cap. 26). 


provSvel que o lcitor lenha lido a expcctativa que a evolugao 
tivesse gerado mais cxemplos de antagonistas endtfgenos de 
reeeptores como reguladores fisioldgicos, mas com excecSo do 
IL-lra, eles s3o somentc usados como toxinas direcionados contra 
outras osptfeios. 
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Tabela 17.1 AJguns exemplos de citocinas significantes e suas agoes 


Principal 

Crtocina 

Principais celulas 

Principal cdlula-alvo/agao 

Comentarios 

fungao 


geradoras 



Citodnas que 

IL-1 

Mon6cltos/macr6fagos e 

Estimula a proliferagSo. a maturate e a 

Dois subtipos e a 

estimulam a 


outras celulas 

ativagSo de linfdcitos Th, B e NK; causa 

IL-Ira — urn 

proliferate e 



inflamato, febre 

antagonista de 

a drferenciagao 
das cdlulas do 

IL-2 

Cdlulas Thl 

Estimula a proliferagao, a maturacao e a 

receptor 

sistema 



ativagao das cdlulas T, B e NK 


imunologico 

IL-4 

Cdlulas Th2 

Estimula a proliferate), a maturacao das 
celulas T e B e a sintese de IgG e igE 



IL-5 

Cdlulas Th2 

Estimula a proliferate), a maturacao das 
celulas B e a sintese de IgA 



IL-6 

Monbcitos/macrbfagos e 

Estimula a diferenaacao das celulas B, 

Alvo para fdrmacos 



celulas Th2 

plasmocitos e secreto de Ig 

anti-inflamatorios 
(Cap. 26) 


IL-10 

Cdlulas Th2 

Inibe a produto de citodnas por 
maerbfagos 

Ativa as celulas B 



IL-17 

Celulas T, vanas 

Estimula as cdlulas Thl 7 



GM-CSF 

celulas Th 

Estimula o crescimento de celulas 
dendriticas e outras celulas progenitoras 



IL-6 

Macrdfagos, celulas 
endoteliais 

Quimiotaxia de neutitifilos 

Quimiodna C-X-C 

Citodnas que 

MIP-1 

Macr6fagos/linf6citos 

Quimiotaxia de monbcitos/cdlulas T 

Dois subtipos 

sinalizam 

prindpalmente 

TGF-rx 

Cdlulas T, monddtos 

Quimiotaxia de macrofagos/linfdcitos e 

Quimiodna C-C 

outras fungoes 



sintese de IL-1 


celu lares 

TNF-a 

Macrdfagos, mastdcitos e 

Estimula a sintese de IgA pela celula B 
Estimula a expressao de citocinas em 

Alvo para fdrmacos 



celulas NK 

maertifagos 

anti-inflamatorios 




Mata celulas tumorais 

(Cap. 26) 


TNF-p 

Cdlulas Thl 

Estimula fagocitose e produto de NO 
em maerdfagos 

Mata cdlulas tumorais 



Eotaxina 

Diversas 

Quimiotaxia, ativato de eosindfilos 

Quimiodna C-C 


MCP-1 

Osso e outras celulas 

Quimiotaxia de cdlulas T/celulas 
dendriticas 

Quimiodna C-C 


RANTES 

Cdlulas T 

Quimiotaxia de cdlulas T 

Quimiotaxia e ativagao de outros 
leueddtos 


Interferonas 

IFN-a 

Leucocitos 

Inibe a replicato viral em vdrios tipos 

Multiplas especies 




celulares 

moleculares 


IFN-y 

Celulas Thl e NK 

Inibe a proliferate de cdlulas Th2 

Estimula a mode de patogenos pelo 
maerdfago 



GM-CSF, fator estimulador de cdonias de macrofagos-granulotitos (granutocyte-macrophage-colony-stimulating factor); IFN, interferona; lg t imunoglobulina; IL, interieucina; 
MCP, proteina quimioatraente de monodtos (monocyte chemoattractant protein), MIP, proteina inflamatoria de macrofagos (macrophage inflammatory protein)-, NK, natural killer 
(celula); NO, bxido nltrico (nitric oxide); RANTES, regulada na ativagaa expressa e secretada por celulas T normais (regulated on activation normal T cell expressed and 
secreted); TGF, fator transformador de crescimento (transforming growth factor ); Th, T-helper (cblula); TNF. fator de necrose tumoraJ (tumour necrosis factor). 
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QUIMIOCINAS 

As quimiocinas sSo definidas como citocinas quimiotdxicas que 
controlam a migrate de leucdcitos, funcionando como coor- 
denadoras de trafego celular durante reaves imunoldgicas e 
inflamatOrias. Novamente, a nomenclatura (e a classificagao) 
£ confusa, visto que alguns mediadores que n3o sao citocinas 
tambem controlam o movimento dos leucdcitos (C5a, LTB*, 
f-Met-Leu-Phe etc.; Fig. 6.2). Al£m disso, muitas quimiocinas 
apresentam outras aeftes, como, por exemplo, causam des- 
granulagao de mastdeitos ou promovem angiogenese. 

Mais de 40 quimiocinas foram identificadas, e para 
aqueles que nSo sao quimiocinologistas profissionais, elas 
podem ser eonvenientemente distinguidas levando-se em 
considerac^o a configuragao dos principals resfduos de cis- 
teina em sua cadeia polipeptidica. As quimiocinas com uma 
cisteina s3o conheddas como quimiodnas-C. Se existirem dois 
residuos adjacentes, elas sao chamadas de quimiocinas C-C. 
Outros membros t£m cisteinas separadas por um (quimioci¬ 
nas C-X-Q ou tr£s outros residuos (quimiocinas C-XXX-C). 

As quimiocinas C-X-C (o principal exemplo £ a IL-8; Fig. 
6 .2) atuam em neutrdfilos e estto envoividas predominante- 
mente nas respostas inflamatdrias agudas. As quimiocinas 
C-C (os principals exemplos sSo eotaxina, MCP-1 e RANTES 2 ) 
atuam em mondcitos, eosindfilos e outras c£lulas, e estao 
envolvidas predominantemente nas respostas inflamatdrias 
crdnicas. 

▼ De modo geral, as quimiocinas atuam por meio de receptores 
acoplados a protelna G, cuja expressao alterada ou inapropriada 
tern implicacoes na esclerose multipla, no cancer, na artrite reu- 
matoide e em algumas doengas card i ovascu la res (Gerard & 
Rollins, 2001). Alguns tipos de virus (herpesvirus, dtomegalovl- 
rus, poxvirus e membros da familia dos retrovirus) podem 
exaurir o slstema de quimiocinas e subverter as defesas do hos- 
pedeiro (Murphy, 2001). Alguns produzem proteinas que mime- 
tizam quimiocinas ou receptores de quimiocinas do hospedeiro, 
alguns atuam como antagorustas dos receptores de quimiocinas 
e outros, ainda, se fazem passar por fatores de crescimento ou 
fatores angiogenicos. O virus HIV causador da AIDS 6 respon- 
savel pela mais audaciosa exaustao do slstema de quimiocinas 
do hospedeiro. Este virus tern uma proteina (gpl20) no seu enve¬ 
lope que reconhece e se liga a receptores CD4 da c£lula Tea um 
correceptor de quimiocina que franqueia sua entrada na c£lula T 
(Cap. 51). 


INTERFERONAS 

Existem tr£s classes de interferonas, denominadas IFNki, 
LFN-p e IFN-y. A IFN-a n3o 6 uma substSncia isolada, mas 
uma familia de aproximadamente 20 proteinas com ativida- 
des semelhantes. A IFN-tt e a IFN-p possuem atividade anti¬ 
viral, sendo que a IFN-u tambem apresenta alguma ac3o 
antitumoral. Ambas s3o liberadas por c£lulas infectadas por 
virus e ativam mecanismos antivirais nas c£lulas vizinhas. A 
IFN-y desempenha um papel na indugSo de respostas Thl 
(Fig. 6.3; ver tambem Abbas et at., 1996). 

USO CLINICO DAS INTERFERONAS 

A IFN-a £ utilizada no tratamento das hepatites B e C crd¬ 
nicas e apresenta alguma atividade contra o herpes-zoster e 
na prevengao do resfriado comum. Foi relatada uma ag3o 
antitumoral contra alguns linfomas e tumores sdlidos. Pode 
ocorrer uma variedade de efeitos colaterais dose-depen- 
dentes. A IFN-p £ utilizada em alguns pacientes com escle¬ 
rose multipla, enquanto a IFN-y £ utilizada na doenca gra- 


Usos clmicos das interferonas 

• a: Hepatite crdnica tipo B ou C (idealmente em 
combinagSo com ribavirina). 

• Doenga maligna (isolada ou em combinagSo com outros 
fermacos, p. ex., citarabina): leucemia mieloide crdnica 
(LMC), leucemia de cdlulas pilosas, linfoma folicular, 
carcinoide metast^tico, mieloma multiplo, melanoma 
maligno (como coadjuvante de cirurgia), sindrome 
mielodispl^sica. 

• Em conjunto com o polietileno glicol (‘peguilagSo’) resulta 
em preparagdes que s§o mais lentamente eliminadas e sao 
administradas intermitentemente por via subcutdnea. 

• p: esclerose multipla (especialmente a forma recorrente 
remissiva desta doenga). 

• p: para reduzir a frequdneia de infeegdes em criangas com 
doenga granulomatosa crdnica. 

V___ ) 



Citocinas 

• As citocinas s§o polipeptfdeos que s§o rapidamente 
induzidos e liberados durante a inflamagao. Elas regulam a 
agao das cdlulas inflamatdrias e do sistema imunologico. 

• A superfamflia das citocinas indui interferonas, interleucinas, 
quimiocinas e fatores estimulantes de coldnias. 

• Utilizando tanto mecanismos autderinos quanto pardcrinos, 
exercem efeitos complexos sobre leucdcitos, cdlulas 
endoteliais vasculares, mastocitos. fibroblastos, 
cdlulas-tronco hematopodticas e osteoclastos, controlando a 
proliferag§o, a diferenciag3o e/ou a ativagSo. 

• AIL-1 e o TNF-a s3o citocinas inflamatdrias primdrias 
importantes que induzem a formagdo de outras citocinas. 

• As quimiocinas, tais como a IL-8, est3o envolvidas 
prindpalmente no controle do trdfego de cdlulas. 

• As interferonas IFN-a e IFN-p possuem atividade antiviral. 

AIFN -a d usada como auxiliar no tratamento de infeegdes 
virais. A IFN-y tern importante fungio imunomeguladora e d 
usada no tratamento da esclerose multipla. 



nulomatosa crdnica em associagao com fdrmacos antibacte- 
rianos (ver quadro dinico para mais detalhes). 

O uso de agentes bioldgicos que alteram a ag3o das cito¬ 
cinas demonstra ser uma area particularmente produtiva no 
desenvolvimento de farmacos: diversas estratdgias bem-su- 
cedidas foram adotadas, incluindo neutralizagiSo direta com 
anticorpos ou uso de proteinas receptoras como "armadi- 
lhas" que removem o contingente biologicamente ativo da 
circulagSo. Estes mecanismos estao explicados em pormeno- 
res nos Capitulos 26 e 59. 


2 MCP (monocyte chemoattractant protein), protelna quimioatraentc de 
mon6citos; RANTES (regulated oit activation normal T cell expressed 
and secreted), regulada na ativagao, oxpressa e sccrotada por o6lulas 
T normals. 


HI STAMINA 

Em um estudo clissico, Sir I lenrv Dale e seus colaboradores 

W J 

demonstraram que uma reagao anatilatica local (do tipo I ou 
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"reac3o de hipersensibilidade imediata"; ver a seguir) era 
causa da por reaches antigeno-anticorpo em um tecido sen- 
sibilizado, e descobriram que a histamina mimetizava estes 
efeitos tanto in vitro quanto in vivo. Estudos posteriores con- 
firmaram que a histamina esti presente nos tecidos e 6 libe- 
rada (juntamente com outros mediadores, descritos mais 
adiante) durante a anafilaxia. 

SINTESE E ARMAZENAMENTO DA 
HISTAMINA 

A histamina £ uma amina b&sica formada a partir da histi- 
dina pela histiditia descarboxilase. Ela £ encontrada na maioria 
dos tecidos, porem este presente em altas concentrates no 
puliruk) e na pele e em concentracdes particularmente ele- 
vadas no trato gastrintestinal. Em nivel celular, ela 4 ampla- 
mente encontrada nos mastdcitos (aproximadamente 0 , 1 - 0,2 
pmol/c£lula) e basdfilos (0,01 pmol/c61ula). Al£m de mas- 
tdcitos, a histamina ocorre em "histamindcitos" no estcV 
mago e em neuromas histaminergicos no c£rebro (Cap. 38). 
Nos mastddtos e nos basdfilos, a histamina 6 localizada em 
granulos intracelulares, num complexo com uma protefna 
acida e uma heparina de alto peso molecular, denominada 
macro-heparina. 

LIBERACAO DE HISTAMINA 

A histamina £ liberada dos mastddtos por exocitose durante 
reagdes inflamatdrias ou aldgicas. Os estimulos incluem C3a 
e C5a que interagem com receptores de superficie especifi- 
cos, e combinag 3 o de antfgenos com anticorpos imunoglo- 
bulina (Ig)E fixados &s cdulas. Assim como em vinos pro¬ 
cesses secretores (Cap. 4), a liberate de histamina 6 iniciada 
por uma elevaglo da [Ca 2+ ] dtosdlica. Virios firmacos 
bisicos, como a morfina e a tubocurarina, liberam histamina 
atravis de uma agSo nio relacionada a receptores. Os agentes 
que aumentam a formagSo de AMPc (p. ex., agonistas de 
receptores ^-adrendgicos; Cap. 14) inibem a secregao de 
histamina. A reposigSo da histamina secretada pelos mastd- 
citos ou por basdfilos 6 um processo lento, que pode levar 
dias ou semanas, enquanto a renovacio da histamina nos 
histaminddtos gistricos £ muito ripida. A histamina e meta- 
bolizada pela histaminase, pela enzima de metilacio imidti- 
zol-N-metil transferase, ou por ambas. 

RECEPTORES DE HISTAMINA 

A histamina atua em receptores acoplados i proteina G, dos 
quais foram identificados quatro tipos prindpais; todos 
estio assodados a resposta inflamatbria (para revisio, ver 
Gutzmer et ah, 2005). Os antagonistas seletivos dos recepto¬ 
res I h, H 2 e II 3 induem mepiramina, cimetidina e tiopera- 
mida, respectivamente. Os agonistas seletivos para os recep¬ 
tores II 2 e II 5 sio, respectivamente, dimaprit e (R)-metil- 
histamina. Os antagonistas dos receptores I Ii da histamina 
sio os prindpais anti-histaminicos utilizados no tratamento 
da inflamagao (sobretudo na rinite). Outros usos dinicos 
para os antagonistas dos subtipos podem ser encontrados 
nos Capitulos 27, 36 e 47. At£ o momento da produgSo 
deste livro, a farmacologia dos receptores II 4 esta menos 
avangada. 

A0ES 

Efeitos sobre o musculo liso. Atuando em receptores H t , a 
histamina estimula a contracio do musculo liso do ileo, dos 
brdnquios, dos bronquiolos e do utero. O efeito sobre o ileo 
n 3 o ^ t3o pronunciado em humanos quanto na cobaia (este 
tecido permanece sendo a base padrSo para o preparo do 
bioensaio da histamina). A histamina reduz o fluxo de ar na 
primeira fase da asma br 6 nquica (Cap. 27 e Fig. 27.3). 


Efeitos cardiovasculares. A histamina causa dilatac3o 
dos vasos sanguineos em humanos atrav^s da sua ac^o sobre 
os receptores em alguns leitos vasculares o efeito 6 par- 
cialmente dependente do endot^lio. Ela tambem aumenta a 
frequencia e o debito cardiaco atrav^s de sua a<; 2 o sobre os 
receptores II 2 cardiacos. 

Secre&logdstrica. A histamina estimula a secrecao de £cido 
gistrico atravfe da sua a<$o sobre receptores II 2 . Em termos 
dinicos, esta ^ a ac$o mais importante da histamina, uma vez 
que ela esta reladonada a patogenese da ulcera peptica. Essa 
ag§o 4 apresentada em detalhes no Capitulo 29. 

Prurido. O prurido ocorre se a histamina for injetada ou 
aplicada na pele, porque ela estimula termina^Ses nervosas 
sensitivas atrav^s de mecanismo Ili-dependente. 

Efeitos sobre o sis tenia nervoso central A histamina 6 
um transmissor no SNC (Cap. 38). 

A "triplice resposta Quando injetada por via intrad£r- 
mica, a histamina causa vermelhidao na pele, acompanhada 
de uma papula com eritema circundante. Esta a a triplice 
resposta descrita por Sir Thomas Lewis ha mais de 80 anos e 
a explicada pelos efeitos precedentes. A vermelhidao reflete 
a vasodilata^So das pequenas arteriolas e esfincteres pr4- 
capilares, enquanto a papula a provocada pelo aumento da 
permeabilidade das vanulas pbs-capilares. Estes efeitos s5o 
mediados prindpalmente atravas da ativa^So dos receptores 
lb. O eritema a um reflexo ax 6 nico: o estimulo de fibras 
nervosas sensitivas desencadeia impulsos antidrbmicos 
atravas de ramos vizinhos do mesmo nervo, liberando vaso- 
dilatadores como, por exemplo, o peptideo reladonado ao 
gene da caldtonina (CGRP, do ingias, calcitonin gene-related 
peptide; Caps. 19 e 26). 

Embora a liberate de histamina seja evidentemente 
capaz de produzir muitos dos sinais e sintomas inflamatb- 
rios, os antagonistas 11 , da histamina nAo tarn muita utili- 
dade clinica sobre a resposta inflamatbria aguda em si, 
porque outros mediadores s3o mais importantes. A hista¬ 
mina, entretanto, desempenha papel significative nas reaches 
de hipersensibilidade do tipo I, tais como a rinite al£rgica e 



• A histamina e uma amina basica, armazenada em granulos de 
mastocitos e basofilos, e secretada quando a C3a e a C5a 
interagem com receptores de membrana especificos, ou 
quando 0 antigeno interage com a imunoglobulina E fixada a 
celula. 

• A histamina produz seus efeitos atraves de agao sobre os 
receptores Hi, H 2 ou H 3 (e possivelmente H*) nas oelulas-alvo. 

• As principals agoes no ser humano sao: 

— estimulo da secregao gastrica (H^ 

— contragao da maioria dos musculos lisos, exceto em vasos 
sanguineos (H,) 

— estimulo cardiaco (H 2 ) 

— vasodilatagao (Hi) 

— aumento da permeabilidade vascular {H t ). 

• Injetada via intradermica, a histamina causa a 'triplice 
resposta’: vermelhidao (vasodilatagao local), papula (agao 
direta sobre os vasos sanguineos) e eritema (devido a um 
reflexo ’axonico’ em nervos sensitivos, liberando um mediador 
peptidico). 

• As principals fungdes fisiopatologicas da histamina sao: 

— como estimulante da secregao de acido gastrico (tratada 
com antagonistas do receptor H 2 ) 

— como um mediador das reagoes de hipersensibilidade do 
tipo I, como, por exemplo, a urticaria e a febre do feno 
(tratadas com antagonistas do receptor H,) 

— fungoes centrais (Cap. 36). 
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a urticaria. A utilizacSo de antagonistas 11, nestas e em outras 
condig&es £ tratada no Capitulo 26. 


EICOSANOIDES 
OBSERVANCES GERAIS 

Diferentemente da histamina, os eicosanoides n3o sSo pro¬ 
forma dos nas cOlulas e sim s3o gerados a partir de precur- 
sores fosfolipidicos quando hi necessidade (on demand). Eles 
estio associados ao controle de virios processes fisioldgicos 
e estio entre os mediadores e moduladores mais importan- 
tes da reagilo inflamatbria (Fig. 17.1), em que constituem 
alvos muito relevantes para agSo de firmacos. 

O interesse pelos eicosanoides surgiu na dOcada de 1930, 
ap6s relatos de que o sOmen continha uma substincia lipi- 
dica que causava contragSo da musculatura lisa uterina. 
Mais tarde, ficou claro que a prostaglandina (como o fator foi 
denominado 3 ) n3o era uma substancia unica, mas toda uma 
familia de componentes, que podem ser produzidos por pra- 
ticamente todas as cOlulas a partir de icidos graxos insatu- 
rados de 20 itomos de carbono. 


5 0 nomc surgiu devido a urn erro anatdmico. Em algumas espbeies 
6 di/fcil diferengar as vcslculas seminais, que s3o ricas cm 
prostaglandinas, da gldndula prOstata, que por ironia n3o contbm 
praticamentc nada dessas substfincias. No entanto, o nomc ficou 
cstabcleeido, sobrcpondo-sc ao termo vestglandina o qual, embora 
tenha sido sugcrido mais tarde, teria sido mats apropriado. 


ESTRUTURA E BIOSSINTESE 

Em mamlferos, o principal precursor dos eicosanoides 0 o 
dcido anujuiddnico (icido 5,8,11,14-eicosatetraenoico), um 
icido graxo insaturado de 20 carbonos contendo quatro 
duplas ligacbes (dai eieosa, para referir-se aos 20 itomos de 
carbono, e tetraenoico para referir-se is quatro duplas liga- 
g6es). Na maioria dos tipos celulares, o icido araquiddnico 
encontra-se esterificado no contingente de fosfolipideos e a 
concentragSo do icido livre 0 pequena. Os principals eicosa¬ 
noides sio as prostaglandinas, os tromboxanos e os leucotrienos, 
embora outros derivados do araquidonato tambim sejam 
produzidos, como, por exemplo, as lipoxinas. (O termo pros- 
tanoide seri utilizado aqui para abranger tanto as prosta¬ 
glandinas quanto os tromboxanos.) 

Na maioria dos casos, a etapa inicial e limitante na sintese 
dos eicosanoides t? a liberagSo do araquidonato, geralmente 
em um processo de etapa unica catalisado pela enzima Jbs- 
fblipase A 2 (PLA 2 ; Fig. 17.2), embora algumas vezes seja uti- 
lizado um processo de multiplas etapas envolvendo as fos- 
folipases C ou D em conjunto com a diacilglicerol lipase. 
Existem diversas esp4cies de PLAj, porem a mais importante 
£ provavelmente a PLA 2 citosolica, altamente regulada. Esta 
enzima produz nio apenas o icido araquiddnico (e, desta 
forma, eicosanoides), mas tambdm a lisoglkeril-fosforileolina 
(liso-PAF), o precursor do fator ativador de plaquetas, outro 
mediador inflamatdrio (Fig. 17.2). 

A PLA 2 citosblica 6 ativada (e, portanto o icido araquidcV 
nico £ liberado) por fosforilagio. Isso ocorre em resposta a 
eventos de transducio de sinal desencadeados por virios 
estimulos, como, por exemplo, a agSo da trombina sobre pla¬ 
quetas, do C5a sobre neutrdfilos, da bradicinina sobre fibro- 
blastos e das reaches antigeno-anticorpo sobre mastdeitos. 
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Fig. 17.1 Diagrama resumido dos mediadores inflamatbrios derivados de fosfolipideos, apresentando um esquema 
de suas agoes e os sitios de acao dos fdrmacos anti-inflamatorios. Os metabblitos do araquidonato sao eicosanoides. Os 
glicocorticoides inibem a transcribe do gene para ciclo-oxigenase-2, induzida em celulas inflamatorias por mediadores inflamatbrios. Os efeitos da 
prostaglandina (PG)E 2 dependem de qual dos trbs receptores para este prostanoide e ativado. HETE, bcido hidroxieicosatetraenoico; HPETE, bcido 
hidroperoxieicosatetraenoico; LT, leucotrieno; AINE, anti-inflamatbrio n§o esteroidal; PAF, fator ativador de plaquetas (platelet-activating factor ); PGIj, 
prostaciclina; TX, tromboxano. 
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Fig. 17.2 Estruturas de fosfolipideos, liberacao de 
acidos graxos e precursores do fator ativador de 
plaquetas (PAF). No alto estA ilustrada a estrutura de um 
fosfolipideo ’’generico'. Diferentes bases sao enoontradas no C3 
fomnando especies de fosfatidiloolina. fosfatidiletanolamina, 
fosfatidilserina ou fosfatidilinositol De um modo geral, os Acidos 
graxos insaturados tais como o acido araquidonico sao esterifioados 
na posigao C2 e os acidos graxos saturados sao conectados na 
posicao Cl. Dots tipos de oonexAo sao possiveis: uma ligagao eter ou 
uma ligagAo Aster. 0 Acido araquiddnico pode ser removido pela 
fosfolipase A 2 e usado para sintese de eicosanoides. Isso gera o 
liso-fosfolipideo que r em geral, sofre uma rdpida reacilacao e A 
reconvertido a fosfolipideos (A). Se a espAcie for uma lisofosfatidil- 
colina contendo um acido graxo hexadecil ou octadecil ligado ao eter 
no Cl, ela pode servir como precursora do PAF que A produzido com 
uma etapa adicional de aoetilagAo. 0 PAF A inativado pela acetil 
hkJnolase que remove o grupo aoetil e o converte de volta para 
liso-PAF, onde pode ser reciclado (B). 

V___/ 


Em geral, a lesAo celular tambAm desencadeia o processo de 
ativagAo. O Acido araquidonico livre A metabolizado separa- 
damente (ou algumas vezes juntamente) por diversas vias, 
incluindo as seguintes. 

• Acido graxo ddo-oxigenase (COX). As duas principals 
isoformas, COX-1 e COX-2, transformam Addo 
araquiddnico em prostaglandinas e tromboxanos. 

• Lipoxigenmes. VArios subtipos sintetizam leucotrienos, 
lipoxinas ou outros compostos (Figs. 17.1 e 17.3). 

O Capitulo 26 trata em detalhes a maneira pela qual inibi- 
dores destas vias (induindo os fArmacos anti-inflamat6rios 


Mediadores derivados 
de fosfolipideos 

• Os principals mediadores derivados de fosfolipideos sSo os 
eicosanoides (prostanoides e leucotrienos) e o fator de 
ativagao de plaquetas (PAF, do inglAs, platelet-activating 
factor). 

• Os eicosanoides sAo sintetizados a partir do Acido 
araquiddnico liberado diretamente dos fosfolipideos pela 
fosfolipase A 2 , ou por um processo em duas etapas 
envolvendo a fosfolipase C e a diacilglicerol lipase. 

• 0 araquidonato 6 metabolizado pela cido-oxigenase 
(C0X)-1 ou pela COX-2 originando prostanoides, pela 
5-lipoxigenase gerando leucotrienos e, ap6s conversAo 
posterior, lipoxinas. 

• 0 PAF 6 derivado a partir de precursores fosfolipidicos pela 
fosfolipase A,, originado o liso-PAF, que A, entAo, acetilado 
para produzir o PAF. 



nAo esteroidais [AINEs] e os glicocorticoides) produzem 
efeitos anti-inflamat6rios. 

PROSTANOIDES 

A COX-1 estA presente na maioria das cAlulas na condigAo 
de enzima constitutiva produtora de prostanoides que atuam 
como reguladores homeostAticos (p. ex., na modulagAo de 
respostas vasculares), enquanto a COX-2 normalmente nAo 
estA presente (pelo menos na maioria dos tecidos), sendo 
porAm fortemente induzida por estimulos inflamatOrios. 
Assim, acredita-se que a COX-2 seja a mais relevante para o 
tratamento da inflamagAo (ver Cap. 26 para uma discussAo 
completa sobre este ponto). Ambas as enzimas catalisam a 
incorporagAo de duas molAculas de oxigenio em cada molA- 
cula de araquidonato, formando os endoperoxidos altamente 
instAveis, PGG 2 e PGII 2 . Estes sAo rapidamente transforma- 
dos por enzimas tipo isomerase ou sintase em PGEj, PGI^ 
PGD 2 , PGF 2 a e TXA 2 , que sAo os principals produtos finais 
bioativos desta reagAo. O conjunto de eicosanoides assim 
produzido varia entre os tipos celulares, conforme as isome- 
rases ou sintases de endoperoxidos especificas presentes. Em 
plaquetas, por exemplo, o TXA ; predomina, enquanto o 
principal produto no endotelio vascular 0 a PGI 2 . Os macrO- 
fagos, neutrOfilos e mastOcitos sintetizam uma mistura de 
produtos. Se o substrato for o Acido eicosatrienoico (trAs 
duplas ligagOes) em vez do Acido araquiddnico, os prosta¬ 
noides resultantes possuem somente uma unica dupla 
ligagAo, por exemplo a PGEi, enquanto o acido eicosapentae- 
noico, que contAm cinco duplas ligagdes, dA origem A PGE 3 . 
O Acido eicosapentaenoico como substrato A importante 
porque estA presente em abundAncia em alguns Oleos de 
peixe e, se presente em quantidades sufidentes na dieta, 
pode vir a representar uma fragAo significativa dos Addos 
graxos das cAlulas. Quando isso ocorre, a produgAo da PGE 2 
prd-inflamatdria estA diminuida e, mais significativamente, 
a geragAo de TXA 2 tambAm diminui. Este fato pode funda- 
mentar as agdes anti-inflamat6rias e cardiovasculares benA- 
ficas que sAo atribufdas As dietas ricas em 61eo de peixe (ver 
Resolvinas, mais adiante). 

CATABOLISMO DOS PROSTANOIDES 

Este A um processo de muiltiplas etapas. Ap6s a captagAo 
mediada por transportadores, a maior parte das prostaglan¬ 
dinas A rapidamente inativada por enzimas "prostaglandi- 
na-especificas", e a seguir os produtos inativos sAo degrada- 
dos por enzimas oxidantes de Acidos graxos. As enzimas 
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Fig. 17.3 Biossintese de leucotrienos a partir do Acido araquidonico. Os compostos com acao biologica aparecem em quadras 
de cor cinza. HETE. £cido hidroxieicosatetraenoico; HPETE, dcido hidroperoxieicosatetraeaoico. 


prostaglandina-especificas estAo presentes em altas concen¬ 
trates no pulmSo, e 95% das PGE^ PGEj ou PGF^ infundi- 
das sSo inativadas durante a primeira passagem. A meia- 
vida da maioria das prostaglandinas na drculagAo 4 menos 
que 1 minuto. 

A PGI 2 e o TXA 2 sAo levemente diferentes. Ambos s£o 
inerentemente instAveis e decaem espontanea e rapidamente 
em fluidos bioldgicos (dentro de 5 minutos e 30 segundos, 
respectivamente), dando origem a 6-ceto-PGF ln e TXB 2 ina- 
tivos. Ocorrem ainda outros passos metab61icos adicionais, 
portrm sem relev&ncia para os prop6sitos deste capitulo. 

RECEPTORES DE PROSTANOIDES 

Existem cinco classes principals de receptores de prostanoi- 
des (Coleman & I Iumphrey, 1993), todos os quais silo tipicos 
receptores acoplados A proteina G (Tabela 17.2). Eles sAo 
denominados receptores DP, FP, IP, EP e TP, dependendo 
de se seus ligantes s&o espAcies PGD, PGF, PGI, PGE ou TXA, 
respectivamente. Adicionalmente, alguns possuem subtipos; 
por exemplo, os receptores EP sAo subdivididos em quatro 
subgrupos. 

ACOES DOS PROSTANOIDES 

Os prostanoides afetam a maioria dos tecidos e exercem uma 
desconcertante variedade de efeitos. 

• A PGD 2 causa vasodilatacAo, inibi^So da agregacilo 
plaquetAria, relaxamento da musculatura gastrintestinal 
e uterina, e modificacAo da liberacAo de hormonios 
WpotalAmicos/hipofisArios. Ela tern um efeito 
broncoconstritor por a<^3o sobre os receptores TP. 

• A PGF 2a causa contracAo do miomAtrio em humanos 
(Cap. 34), lutedlise em algumas espAdes (p. ex., bovinos) 
e broncoconstri^ao em outras (gatos e cAes). 


• A PGI 2 causa vasodilata^o, inibigAo da agregacAo 
plaquetAria (Cap. 24), liber acao de renina e natriurese 
atravAs de seus efeitos na reabsorcAo tubular de Na*. 

• O TXA 2 causa vasoconstriglo, agregacAo plaquetaria 
(Cap. 24) e broncoconstricAo (mais pronunciada na 
cobaia do que em seres humanos). 

• A PGE 2 apresenta as seguintes a^bes: 

— em receptores EPi causa contra^So do musculo liso 
br6nquico e gastrintestinal 

— em receptores EP 2 causa broncodilatagio, 
vasodilatacAo, estlmulo das secre^&es intestinais e 
relaxamento da musculatura lisa gastrintestinal 

— em receptores EP 3 causa contra^Ao do musculo liso 
intestinal, inibi^Ao da secrecAo de Acido gAstrico (Cap. 
29), aumento da secre^Ao gAstrica de muco, inibigio da 
lip6lise, inibicAo da libera<;Ao de neurotransmissores 
autdnomos e estimulo da contracAo do utero humano 
grAvido (Cap. 34). 

PAPEL DOS PROSTANOIDES NA INFLAMACAO 

A resposta inflamat6ria A inevitavelmente acompanhada da 
liberalso de prostanoides. A PGE 2 predomina, embora a 
PGI 2 tambAm seja importante. Em Areas de inflama^Ao aguda, 
a PGE 2 e a PGI 2 s3o produzidas pelos tecidos e vasos sangui- 
neos locais, enquanto os mast6citos liberam principalmente 
PGD 2 . Na inflamacao crdnica, as c^lulas da s4rie monbcitos/ 
macr6fagos tamb^m liberam PGE 2 e TXA 2 . Juntos, os pros¬ 
tanoides exercem uma especie de efeito yin-yang na inflama- 
c^o, estimulando algumas respostas e diminuindo outras. Os 
efeitos mais notAveis s3o os seguintes. 

As prostaglandinas PGE^ PGI 2 e PGD 2 s3o em si podero- 
sos vasodilatadores e atuam sinergicamente com outros 
vasodilatadores inflamat6rios, como a histamina e a bradici- 
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Tabela 17.2 Receptores de prostanoides classificados de acordo com os seus efeitos fisiologicos gerais 


Receptor 

Ligantes 

Segundo 

Efeito fisioldgico geral 

Distribuigao 


fisiologicos 

mensageiro 



IP 

lloprosla a > E,= E 2 

tAMPc 

“Inibitbrio": p. ex. r relaxamento da 

Abundante no sistema cardiovascular, plaquetas e 




musculatura lisa 

neurfinios 

DP 

d 2 



Receptor de prostanoide menos abundante; distribuigao 
restrita (p. ex., musculo liso vascular e vasos sanguineos 
cutAneos) 

ep 2 

M 

LU 

II 

LU 



Receptor de EP menos abundante; induzido em resposta 
a estimulos 

EP* 

e, = e 2 



Distribuicao ampla por todo 0 organismo 

TP 

TxA 2 > D 2 

tCa 2 * 

'Exatatbrio": p. ex., contragao da 

Abundante no sistema cardiovascular, plaquetas e 




musculatura lisa 

celulas do sistema imunologico 

Dois subtipos conhecidos, agbes opostas 

FP 

F 2a > D 2 



Expressao muito alta em orgAos reprodutores 
femininos 

EP, 

E 2 > E, > F^ 



Prindpalmente rim. pulmao e estbmago 

ep 3 

E, = E 2 > iloprosta 

iAMPc 

’Inibitbrio'’: inibe 0 relaxamento da 
musculatura lisa 

Distribuicao ampla por todo 0 organismo 


c 0 i oprasta e um analogo da PGIj e e usado porque a U e instavel. 
(Adaptada de Narumiya et at 1999 Phys Rev 79:1193-1226.) 


nina. 6 esta agAo dilatadora combinada sobre arterlolas prA- 
capilares que contribui para a vermelhidAo e o aumento do 
fluxo sangulneo em Areas de inflamagAo aguda. Os prosta¬ 
noides nAo aumentam diretamente a permeabilidade das 
venulas pAs-capilares, porAm potentializam este efeito da 
histamina e da bradicinina. De forma semelhante, eles por si 
s6s nAo produzem dor, mas potencializam o efeito da bradi¬ 
cinina ao sensibilizar as fibras C aferentes (Cap. 41) aos 
efeitos de outros estimulos nodvos. Os efeitos anti-inflama- 
tArios dos AINEs repousam, em grande parte, em sua capa- 
cidade de bloquear estas agAes das prostaglandinas. 

As prostaglandinas da sArie E tambAm s§o pirogAnicas (i. 
e., induzem febre). SAo encontradas em altas concentrates 
no liquido cerebrospinal durante processos infecdosos, e 
existem evidAncias de que o aumento na temperatura (atri- 
buido a citocinas) A afinal, na realidade, mediado pela libe¬ 
rate de PGE 2 - Os AIKEs exercem agAo antipirAtica (Cap. 26) 
por inibigAo da sintese de PGE 2 no hipotAlamo. 

Entretanto, algumas prostaglandinas apresentam efeitos 
anti-inflamatArios em algumas circunstAndas. Por exemplo, 
a PGE 2 diminui a liberacAo de enzimas lisossdmicas e a pro- 
dugAo de metab6litos tAxicos do oxigenio pelos neutrAfilos, 
assim como a liberacAo de histamina pelos mastAcitos. 
Alguns prostanoides estAo disponiveis para uso clinico (veja 
o quadro clinico). 

LEUCOTRIENOS 

Os leucotrienos ( leuco porque sAo produzidos pelos leucAci- 
tos e trienos porque contAm um sistema trieno conjugado de 
duplas ligacGes) sAo sintetizados a partir do Acido araquidd- 
nico em vias catalisadas pela lipoxigenase. Estas enzimas 
citosdlicas soluveis sAo encontradas prindpalmente nos 
pulmAes, nas plaquetas, nos mastAcitos e nos leueddtos. A 
principal enzima deste grupo A a 5-ltpoxigenase. Em cAlulas 
ativadas, esta enzima A translocada para a membrana nuclear, 
onde se associa com uma protelna acessAria essential, deno- 
minada FLAP (do ingles, fwe-lipoxygenase activating protein , 
protelna ativadora da 5-lipoxigenase). A 5-lipoxigenase 
incorpora um grupo hidroperAxi ao C5 do Acido araquidA- 


nico para formar o Acido 5-hidroperoxitetraenoico (5-IIPETE, 
Fig. 17.3), levando A produgAo do composto instAvel leuco- 
trieno (LTjA t . Este pode ser convertido enzimaticamente para 
LTBa e, atravAs de uma via distinta, tambem A o precursor 
dos cisteinil-leucotrienos ETC* LTD^ LIT* e LTF 4 (tambAm 
conhecidos como leucotrienos sulfidopeptldicos). Certas 
combinagAes destes produtos cisteinil constituem a substan¬ 
tia da reagdo lenta da anafilaxia (SRS-A, do inglAs, slow-reacting 
substance of anaphylaxis), uma substAncia que hA muitos anos 
constatou-se ser produzida no pulmAo de cobaias durante a 
anafilaxia, e tida como importante na asma. O LTB 4 A produ- 
zido prindpalmente pelos neutrAfilos, e os cisteinil-leuco¬ 
trienos, prindpalmente por eosinAfilos, mastAdtos, basAfilos 
e macrAfagos. As Itpoxinas e outros produtos ativos, alguns 
dos quais tAm propriedades anti-inflamatArias, tambAm sAo 
produzidos a partir do araquidonato por esta via (Fig 17.3). 

O LTB 4 A metabolizado por uma enzima P450 peculiar 
ligada A membrana de neutrAfilos, sendo a seguir oxidado, 
originando 20-carb6xi-LTB 4 . O LTQ e o LTD 4 sAo metaboli- 
zados para LTEc, o qual A eliminado na urina. 

RECEPTORES DE LEUCOTRIENOS 

Os receptores de leucotrienos sAo denominados BLT se o 
ligante for o LTB*, e CysLT se forem os cisteinil-leucotrienos. 
O LTB 4 atua sobre receptores especlficos de LTB4, como se 
constatou com agonistas e antagonistas seletivos. O meca- 
nismo de transdugAo utiliza trisfosfato de inositol e aumento 
do Ca 2 * citosAlico. 

ACOES DOS LEUCOTRIENOS 

O dsteinil-leucotrienos possuem acAes importantes sobre os 
sistemas respiratArio e cardiovascular, tendo sido definidos 
receptores especlficos para LTD 4 com base em numerosos 
antagonistas seletivos. Os antagonistas dos receptores 
CysLT, zafirlucaste e montelucaste, sAo atualmente utiliza- 
dos no tratamento da asma (Cap. 27). Os cisteinil-leucotrie¬ 
nos podem mediar as alteracAes cardiovasculares da anafi¬ 
laxia aguda. Agentes que inibem a 5-lipoxigenase estAo em 
fase de desenvolvimento como antiasmAticos (Cap. 27) e 
anti-inflamatArios. Um destes fArmaeos, a zileutona, estA 
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SE$AO 2 • MEDIADORES QUIMICOS 


Prostanoides 

• 0 termo prostanoides abrange as prostaglandinas e os 
tromboxanos. 

• As dclo-oxigenases (COX) oxidam o araquidonato, 
produzindo as prostaglandinas intermediArias instaveis 
PGG 2 e PGH 2 . Estas sAo enzimaticamente transformadas 
em diferentes espAdes de prostanoides. 

• Existem duas isoformas principals da COX: a COX-1, uma 
enzima constitutiva, e a COX-2, que A frequentemente 
induzida por estimulos inflamatorios. 

• A PGI 2 (prostacidina), predominantemente do endotAlio 
vascular, atua sobre os reoeptores IP, produzindo 
vasodilatagAo e inibigao da agregagAo plaquetaria. 

• 0 tromboxano (TX)A 2 , predominantemente das plaquetas, 
atua sobre os receptores TP, provocando agregagAo 
plaquetaria e vasoconstrigao. 

• A PGE 2 A proeminente nas respostas inflamatdrias e 6 urn 
mediador da febre e da dor. Outros efeitos induem: 

— em receptores Efy contragAo do musculo liso brfinquico 
e do trato gastrintestinal (Gl) 

— em receptores EP 2 : relaxamento do musculo liso 
brdnquico, vascular e do trato Gl 

— em receptores EP 3 : inibigAo da secregAo de Addo 
gAstrico, aumento da secregAo gAstrica de muco, 
contragAo do musculo liso do utero grAvido e do 
gastrintestinal, inibigAo da lipdlise e da liberagAo de 
neurotransmissores autfinomos. 

• A PGF 2a atua sobre receptores FP encontrados no musculo 
liso do utero (e outros) e no corpo luteo, produzindo 
contragAo uterina e lutedlise (em algumas especies). 

• A PGD 2 A particularmente derivada dos mastdcitos e atua 
sobre receptores DP, provocando vasodilatagAo e inibigAo 
da agregagAo plaquetaria. 



disponfvel em alguns pafoes,* mas ainda n£o ganhou 11 m 
lugar definitivo na terap^utica (Larsson et uL, 2006). 

Sistetna respiratdrio. Os cisteinil-leucotrienos sao pode- 
rosos espasmdgenos, provocando contragAo dose-depen- 
dente do mtisculo bronquiolar humano in vitro. O LTE4 A 
menos potente do que o LTQ e o LTD^ por£m seu efeito 
£ muito mais prolongado. Todos provocam aumento da 
secregAo de muco. Quando administrados na forma de 
aerossol em volunt&rios humanos, reduzem especificamente 
a condutancia das vias a£reas e o fluxo expiratdrio mAximo, 
sendo o efeito mais prolongado do que o produzido pela 
histamina (Fig. 17.4). 

Sistetna cardiovascular. A administragAo de pequenas 
quantidades de LTQ ou LTD 4 por via intravenosa provoca 
queda rApida e de curta duragAo da pressAo sanguinea e 
constrigAo significativa dos pequenos vasos de resistAnda 
coronarianos. Quando administrados por via subcutAnea, 
sAo equipotentes em relagAo A histamina na produgAo de 
pApula e eritema. Por via tdpica nasal, o LTD 4 aumenta o 
fluxo sanguineo nasal e a permeabilidade vascular local. 

Papel dos leucotrienos na inflama^ao. O LTB4 A um pode- 
roso agente quimiotAxico para neutrdfilos e macrdfagos (Fig. 
6.2). Nos neutrdfilos, ele tambAm efetua suprarregulagAo 
(upregulation) da expressAo de molAculas de adesAo da mem- 
brana e aumenta a produgAo de derivados tdxicos do oxigA- 
nio, assim como a liberagAo de enzimas dos grAnulos. Em 
macrdfagos e linfdcitos, estimula a proliferagAo e a liberagAo 
de dtodnas. O LTEj A encontrado em exsudatos inflamatd- 
rios e nos teddos em muitas condigOes inflamatdrias, 
incluindo artrite reumatoide, psoriase e colite ulcerativa. 

Os dsteinil-leueotrienos estAo presentes no escarro de 
individuos com bronquite crdnica em quantidades que sAo 
biologicamente ativas. Sob desafio antigAnico, eles sAo libe- 
rados de amostras de pulmAo asmAtico humano in vitro e do 
liquido de lavado nasal de padentes com rinite alArgica. 
Existem evidAncias de sua contribuigAo para a hiperreativi- 
dade brdnquica subjacente em asmAticos, e acredita-se que 
estejam entre os principais mediadores tanto da fase inidal 
quanto tardia da asma (Fig. 27.2). 
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Usos clinicos dos prostanoides 



• Em Ginecologia/Obstetrlcia (Cap. 34): 

— para interromper a gravidez: gemeprosta ou 
misoprostol (um anAlogo metabolicamente estavel da 
prostaglandina (PG)E) 

— para induzir 0 parto: dinoprostona ou misoprostol 

— na hemorragia p6s-parto: carboprosta. 

• Gastrintestinal: 

— para prevenir ulceras associadas ao uso de fArmacos 
anti-inflamatdrios nao esteroidais: misoprostol (Cap. 

29). 

• Cardiovascular: 

— para manter a permeabilidade do duto arterioso atA a 
corregAo drurgica do defeito em recAm-nasddos com 
certas malformacoes cardlacas congAnitas: alprostadil 
(PGE,) 

— para inibir a agregagAo plaquetAria (p. ex., durante 
hemodiAlise): epoprostenol (PGI 2 ), especialmente se a 
heparina estiver contraindicada 

— para hipertensAo pulmonar primAria: epoprostenol (Cap. 

22 ). 

• OftAlmico: 

— para glaucoma de Angulo aberto: colfrio de latanoprosta. 

V_ _ J 


r~z. -\ 



Fig. 17.4 SequAncia temporal da agao dos cisteinil- 
leucotrienos e da histamina sobre a condutancia 
especifica das vias aAreas em seis individuos 
normais. A condutancia especifica das vias aereas foi medida em 
um pletismdgrafo de corpo inteiro a volume oonstante, e os fArmacos 
foram administrados por inalagao. (De Barnes P J, Piper P J, Costello 
J K 1984 Ttiorax 39:500.) 


*Nota da RevisAo Gentlficac A zilcutona ainda nAo estd disponlvcl 
comcrcialmcntc no Brasil. 
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Leucotrienos 

• A 5-lipoxigenase oxida o araquidonato para gerar o addo 
5-hidroperoxieicosatetraenoico (5-HPETE), que 6 convertido 
a leucotrieno (LTjAi. Este, por sua vez, pode ser convertido 
tanto em LTB, quanto em uma s£rie de compostos 
agregados de glutationa, os cisteiniMeucotrienos LTC 4t LTD 4 
e LTE,. 

• 0 LTB* atua em receptores especfficos, provocando 
aderencia, quimiotaxia e ativacao de polimorfonudeares e 
mondcitos, al£m de estimular a proliferagSo de macrdfagos 
e linfodtos e a produgao de dtocinas por essas celulas. 

• Os cisteiniMeucotrienos provocam: 

— contragSo da musculatura brdnquica 

— vasodilatagio na maioria dos vasos, por£m vasoconstrigSo 
coronariana. 

• 0 LTB 4 6 um importante mediador em todos os tipos de 
inflamagSo; os cisteiniMeucotrienos s§o particularmente 
importantes na asma. 



LIPOXINAS E RESOLVINAS 

As lipoxituis (Fig. 17.3), um grupo rec£m-identificado de 
metabdlitos de tri-hidr6xi-araquidonato, s£o forma das pela 
agi£o conjunta das enzimas 5- e 12- ou 15-lipoxigenase 
durante a inflamagilo. Elas atuam em leucOdtos polimorfo¬ 
nudeares, opondo-se a acSo de estimulos pr6-inflamat6rios, 
fazendo o que poderia ser denominado "sinais de parada" 
para a inflamagao. As lipoxinas utilizam o mesmo sistema 
formil-peptidico de receptor acoplado a proteina G que 
reconhece outros fatores anti-inflamat6rios endOgenos como 
a anexina-Al. Curiosamente, a aspirina (um inibidor de 
COX, Cap. 26) estimula a sintese destas substencias, j£ que 
a COX-2 ainda pode produzir os addos graxos hidroxilados 
mesmo quando inibida pela aspirina, embora nSo seja capaz 
de sintetizar prostaglandinas. A formagSo de lipoxinas pro- 
vavelmente contribui para os efeitos anti-inflamat6rios da 
aspirina, alguns dos quais n3o estao completamente explica- 
dos pela inibigSo da gerag&o de prostaglandinas (Gilroy & 
Perretti, 2005; Serhan, 2005). As resolvinas, como o nome 
lembra, s£o uma serie de compostos que realizam func^o 
semelhante. Diferentemente das lipoxinas, por£m, seu Addo 
graxo precursor £ o rid do dcosapen taenoico. Os Oleos de peixe 
s3o ricos neste £cido graxo e £ provfivel que pelo menos 
alguns de seus benefidos anti-inflamat6rios sejam produzi- 
dos atrav£s da conversao a estas esp£cies muito ativas (ver 
Ariel & Serhan, 2007, para uma revisSo desta area promis- 
sora). Em leucdcitos, o receptor para resolvinas £ denomi¬ 
nado Chem 23. 


FATOR DE ATIVACAO DE PLAQUETAS 

O fator de ativacao de plaquetas, tamb£m variadamente 
denominado PAF-aceter e AGEPC (acetil-gHceril-eter-fosforileo- 
lina), £ um lipideo biologicamente ativo, que pode produzir 
efeitos em concentrates extremamente baixas (inferiores a 
10 10 mol/1). O nome £ algumas vezes equivocado, visto que 
o PAF possui agbes em uma variedade de diferentes c£lulas- 
alvo, e acredita-se que seja um importante mediador em fen6- 
menos al£rgicos e inflamatOrios, tanto agudos como crdnicos. 
O PAF £ biossintetizado a partir do adl-PAF em um processo 
de duas etapas (Fig. 17.2). A acSo da PLA 2 sobre o acil-PAF 


Fator ativador de plaquetas 

• Os precursors do PAF (do ingISs, platelet-activating factor) 
sao liberados de celulas inflamatorias ativadas por acao da 
fosfolipase A 2 . Ap6s acetilagdo, o PAF resuftante 6 liberado 
e atua sobre receptores especificos nas c6lulas-alvo. 

• As ag&es farmacolbgicas incluem vasodilatag§o, 
permeabilidade vascular aumentada, quimiotaxia e ativagao 
de leucddtos (especialmente eosinbfilos), ativag§o e 
agregagao de plaquetas e contragao da musculatura lisa. 

• 0 PAF este implicado na hiper-responsividade brfinquica e 
na fase tardia da asma. 

• Um antagonista do PAF ; lexipafanto, este em fase de 
ensaios clinicos para uso em pancreatite. 



produz o liso-PAF, que 4 entSo acetilado para gerar o PAF. 
Este, por sua vez, pode ser desacetilado para a forma de liso- 
PAF inativo. O PAF 4 produzido pelas plaquetas em resposta 
a trombina e por celulas inflamatdrias ativadas. 

A^OES E FUNgAO NA INFLAMAgAO 

Ao atuar sobre os receptores especificos, o PAF t? capaz de 
produzir uma variedade de sinais e sintomas da inflamagSo. 
Quando injetado localmente, produz vasodilatagSo (e, por- 
tanto, eritema), aumento da permeabilidade vascular e for- 
macao de papula. Doses mais altas produzem hiperalgesia. 
O PAF £ um potente agente quimiotexico para neutrdfilos e 
mon6citos e recruta eosin6filos na mucosa br6nquica durante 
a fase tardia da asma (Fig. 27.3). Ele pode ainda ativar a PLA 2 
e iniciar a sintese de eicosanoides. 

Nas plaquetas, o PAF estimula o metabolismo do araqui¬ 
donato e a produgSo de TXA^ produzindo alteragcies mor- 
foldgicas e a liberagSo do conteudo dos granulos, efeitos 
importantes na hemostasia e na trombose (Cap. 24). O PAF 
tamb£m tern efeitos espasmog£nicos na musculatura lisa do 
brdnquio e do fleo. 

As agdes anti-inflamatdrias dos glicocorticoides podem 
ser causadas, pelo menos em parte, pela inibigao da sintese 
de PAF (Fig. 17.2). Os antagonistas competitivos do PAF e/ 
ou os inibidores especificos da liso-PAF acetiltransferase 
podem ser uteis como farmacos anti-inflamatdrios e/ou 
agentes antiasnrteticos. O antagonista do PAF lexipafanto 
esta em fase de ensaios clinicos para o tratamento da pan¬ 
creatite aguda (Leveau et at., 2005). A rupatadina £ um anta¬ 
gonista combinado H t e PAF que esta disponivel em alguns 
paises* para o tratamento de sintomas al£rgicos. 


BRADICININA 

A bradicinina e a lisil-bradidnina (calidvm) s3o peptideos 
ativos formados pela clivagem proteolitica de proteinas dr- 
culantes denominadas cininog£nios, atrav£s de uma via de 
cascata de proteases (Fig. 6.1). 

FONTE E FORM ACAO DE BRADICININA 

A Figura 17.5 mostra o esquema da formagSo da bradicinina 
a partir do cininog£nio plasrrtetico de alto peso molecular por 
ag3o da serina protease denominada calicretna. O dninog£nio 


*Nota da Revis^o Qcntlfica: A rupatadina (cm ingl£s, rupatidine) 
csd disponivel atualmcnle no Brasil. 
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£ uma a-globulina plasmAtica que existe em duas formas, o 
cininog£nio de alto peso molecular (M r 110.000) e o cirtinog£- 
nio de baixo peso molecular (M,. 70.000). A calicreina £ deri- 
vada de um precursor inativo, a pr£-calicrelna, pela acAo do 
faior de Hageman (fator XII; Cap. 24 e Fig. 6.1). O fator de 
I Iageman e ativado por contato com superficies que apresen- 
tam cargas negativas, como colAgeno, membrana basal, lipo- 
polissacarideos bacterianos, cristais de urato etc. O fator de 
I Iageman, a pr£-calicreina e os cininog&nios extravasam dos 
vasos sanguineos durante a inflamagAo devido ao aumento 
da permeabilidade vascular, e a exposigAo a superficies de 
cargas negativas promove a interagAo do fator com a pr£- 
calicreina. A enzima ativada, entAo, "extrai" a bradicinina do 
seu precursor dninog£nio (Fig. 17.6). A calicreina pode 
tambem ativar o sistema do complemento e pode converter 
o plasminog&nio em plasmina (Fig. 6.1 e Cap. 24). 
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Fig. 17.5 Geragao e degradacao da bradicinina. 0 

rininogAnio de alto peso molecular (cininogAnio APM) provavelmente 
atua tanto como substrato para a calicreina quanto como cofator na 
ativagao da pre-calicreina. 

V_._ J 


Alem da calicreina plasmAtica, existem outras isoenzimas 
produtoras de cininas, que sSo encontradas em pancreas, 
glSndulas salivares, cdlon e pele. Estas calicrefnas teciduais 
atuam tanto sobre o cininogenio de alto peso molecular 
quanto sobre o de baixo peso molecular e produzem princi- 
palmente a calidina, um peptideo com agdes semelhantes As 
da bradicinina. 

METABOLISMO E INATIVAQAO DA 
BRADICININA 

As enzimas especificas que inativam a bradicinina e cininas 
relacionadas sAo denominadas cminases (Fig. 17.5). Uma 
delas, a dninase II, £ uma peptidil-dipeptidase que inativa as 
cininas atrav£s da remogAo dos dois aminoAddos C-termi- 
nais. Esta enzima, que estA ligada A superficie luminal das 
c£lulas endoteliais, £ identica A enzima conversora de angioten- 
sina (ECA; Cap. 21), que diva os dois residuos C-terminais 
do peptideo inativo angiotensina I, convertendo-a no pepti¬ 
deo vasoconstritor ativo angiotensina II. Desta forma, a cini- 
nase II inativa um composto vasodilatador e ativa um vaso¬ 
constritor. O aumento da capacidade de agAo da bradicinina 
promovido pelos inibidores da ECA pode contribuir para 
alguns dos efeitos colaterais destes fArmacos (p. ex., tosse). 
As dninas tamb£m sAo metabolizadas por vArias peptidases 
menos espedficas, incluindo uma carboxipeptidase s£rica 
que remove a arginina C-termina], dando origem a des-Arg 3 - 
bradicinina, um agonista especifico de uma das duas classes 
principals de receptores de bradicinina (ver adiante). 

RECEPTORES DE BRADICININA 

Existem dois tipos de receptores de bradicinina, denomina- 
dos B ( e B 2 . Ambos sAo receptores acoplados A proteina G e 
medeiam efeitos muito semelhantes. Os receptores B, sAo 
normalmente expressos em niveis muito baixos, mas em 
tecidos inflamados ou lesados sAo fortemente induzidos pela 
agAo de dtodnas, como a IL-1. Os receptores B! respondent 
A des-Arg 9 -bradicinina, mas nAo A prdpria bradicinina. 
Conhecem-se vArios antagonistas seletivos peptidicos e nAo 


r 




h 2 n 


MolAcula de 
clninogAnlo 
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Antagonlsta do receptor B,, des-Arg Hoe 140: D-arg - Arg - Pro - Hyp - Gly - Thi - Ser - d-TIc - Oic 


Fig. 17.6 Estrutura da bradicinina e de alguns antagonistas. Os sitios de clivagem proteolitica do cininogAnio de alto peso molecular 
pela calicreina envolvidos na formagAo de bradicinina sao mostrados na metade superior da figura; os sitios de clivagem associados A inativagAo da 
bradicinina sAo mostrados na metade inferior. 0 antagonists do receptor B 2 , icatibanto (Hoe 140) ; apresenta um pA 2 de 9, e o antagonists competitivo 
do receptor B 1? des-Arg Hoe 140, tern p A 2 de 8. Os compostos Hoe oont£m aminoAcidos nAo naturais: Thi. d-Tic e Oic, que sAo analogos da fenilalanina 
e da prolina. 
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peptldicos. £ provAvel que os receptores B, desempenhem 
um papel importante na inflamagSo e na hiperalgesia (Cap. 
41); podem criar-se antagonistas para serem utilizados na 
tosse e em doengas neuroldgicas (Chung, 2005; Rodi ei al., 
2005). 

Os receptores B 2 esfcio constitutivamente presentes em 
muitas c^lulas normals e s3o ativados pela bradicinina e pela 
calidina, mas nSo pela des-Arg 9 -bradicinina. Foram desen- 
volvidos antagonistas peptldicos e n3o peptldicos, e o mais 
bem conhecido 6 um anilogo da bradicinina, o icatibanto, 
que foi rectnn-aprovado pela European Medicines Agency 
para o tratamento de crises agudas em pacientes com angio- 
edema heredit£rio (uma doenga incomum causada por defi- 
ci^ncia do inibidor da Ct-esierase, que normalmente reprime a 
ativagSo do complemento). 

ACOES E PAPEL DA BRADICININA NA 
INFLAMA^AO 

A bradicinina causa vasodilatagSo e aumento da permeabi- 
lidade vascular. Sua agSo vasodilatadora resulta, em parte, 
da produgSo de PGI 2 (Fig. 17.1) e da liberacSo de Oxido 
nltrico (NO). Ela £ um potente agente produtor de dor, e sua 
ag§o £ potencializada pelas prostaglandinas (que slo libera- 
das pela bradicinina). A bradicinina tamb£m tern agdes 
espasmogenicas na musculatura lisa de intestino, Otero e 
brdnquios (em algumas espOcies). A contracSo 6 lenta e dura- 
doura em comparagSo com aquela produzida pela histamina 
(por isso, bradi, que significa "lento"). 

Embora a bradicinina reproduza muitos sinais e sintomas 
inflamatdrios, o seu papel na inflamadio e na alergia nSo esta 
claramente definido, parcialmente porque seus efeitos s3o 
muitas vezes parte de uma cascata complexa de eventos 
desencadeados por outros mediadores. Entretanto, a produ- 
g§o excessiva de bradicinina contribui para a diarreia em 
disturbios gastrintestinais, e em rinites alergicas ela estimula 
a secrecSo nasofarlngea. A bradicinina tamb£m contribui 
para o quadro cllnico da pancreatite. Fisiologicamente, a 
liberac3o de bradicinina pela calicrelna tecidual pode regular 
o fluxo sangulneo para certas gl&ndulas exdcrinas, influen- 
ciando sua secregSo. Ela tambOm estimula o transporte de 
Ions e a secregSo de llquido por alguns epitOlios, incluindo 
o do intestino, das vias aOreas e da veslcula biliar. 


Bradicinina 

• A bradicinina (BK, do ingles, bradykinin) 6 um nonapeptideo 
“extraido’ a partir de uma a-globulina plasmStica, o 
cininogdnio, pela agao da calicrefna. 

• Ela 6 convertida pela cininase I em um octapeptldeo, o 
BKi^des-Arg^BK), e inativada pela cininase II (enzima 
conversora de angiotensina) no pulmao. 

• Ag6es farmacoldgicas: 

— vasodilatagSo (que 6 amplamente dependente do 6xido 
nltrico e da prostaglandina l 2 produzidos pelas c6lulas 
endoteliais) 

— aumento da permeabilidade vascular 

— estlmulo de tenninagOes nervosas de dor 

— estimulo do transporte epitelial de Ions e da secreg§o de 
llquidos nas vias a6reas e no trato gastrintestinal 

— contracao da musculatura lisa intestinal e uterina. 

• Existem dois subtipos principals de receptores de BK: B 2 , 
que est& constitutivamente presente, e B-, que ^ induzido 
durante a inflamagao. 

• 0 des-Arg Hoe 140 6 um antagonista competitivo seletivo 
de receptores B t (PA 2 :8) 

• 0 icatibanto, um peptldeo an^logo da BK, 6 um antagonista 
competitivo seletivo para os receptores B 2 (pA 2 :9). Ele foi 
rec6m-aprovado na Europa para o tratamento de crises 
agudas de angioedema hereditario. 

• Outros antagonistas nSo peptldicos para os receptores B, e 
B 2 s§o conheddos e podem vir a ser desenvolvidos para o 
tratamento de problemas inflamatdrios. 


sobre a utilizagSo de AINEs acoplados a grupos liberadores 
de NO sugerem que estes tern menos efeitos colaterais do 
que os AINEs convencionais, alem de maior efic£cia anti- 
inflamatdria (Cap. 26). 


NEUROPEPTIDEOS 


OXIDO NITRICO 

O NO e discutido detalhadamente no Capltulo 20, e neste 
momento consideraremos apenas o seu papel na inflama- 
cSo. A NO sintase induzwel (iNOS) e a principal isoforma 
relevante na inflamag3o, e praticamente todas as c£lulas 
inflamat6rias expressam esta enzima em resposta a estimu- 
los de dtocinas. A iNOS tambem estS presente no epitelio 
brOnquico de indivlduos asmiticos, na mucosa do c6lon de 
pacientes com colite ulcerativa e nos sinoviddtos da doenca 
articular inflamatoria. O NO provavelmente tern uma resul- 
tante de efeitos pr6-inflamat6rios: ele aumenta a permeabi¬ 
lidade vascular, a producSo de prostaglandinas e £ um 
potente vasodilatador. Algumas outras propriedades podem 
ser consideradas como anti-inflamat6rias; por exemplo, o 
NO endotelial inibe a ades^o e a agregacilo plaquet^rias e a 
adesao de neutrdfilos. O NO ou compostos dele derivados 
tamb^m tem ac6es citotdxicas, matando bacterias, fungos, 
virus e parasitas metazo^rios, e nesse aspecto o NO aumenta 
o mecanismo de defesa local. Entretanto, se produzido em 
excesso, ele tamb£m pode causar danos &s celulas do hospe- 
deiro. 

Os inibidores da iNOS est3o sendo estudados para o 
tratamento de condicOes inflamatdrias. Pacientes com choque 
septico foram beneficiados com o uso de inibidores da iNOS, 
e na artrite experimental os inibidores da iNOS reduziram a 
atividade da doenga. Os estudos realizados em laboratdrio 


Os neuropeptldeos liberados de neurdnios sensitivos provo- 
cam inflamagao neurogetiica (Maggi, 19%). Os principais pep- 
tldeos envolvidos sSo a subst&nda P, a neurocinina A e o 
CGRP (Cap. 19). A substancia Pea neurocinina A (membros 
da famllia das taquicininas) atuam em mastdcitos liberando 
histamina e outros mediadores, produzindo contracSo da 
musculatura lisa e secreg&o de muco, enquanto o CGRP £ 
um potente vasodilatador. A inflamacSo neurogenica esta 
relacionada com a patog^nese de diversas condigdes infla- 
matdrias, incluindo a fase tardia da asma, a rinite al^rgica, a 
doenga inflamatdria intestinal e alguns tipos de artrite. 


COMENTARIOS FINAIS 

Mesmo com a descrigSo, ainda que superficial, sobre a res¬ 
posta de defesa do hospedeiro que apresentamos aqui e no 
Capltulo 6, deve estar evidente para o leitor que a resposta 
inflamatdria este entre as mais complicadas de todas as res- 
postas fisioldgicas. Talvez isso ruk> seja surpreendente, dada 
a import&ncia central de sua miss3o para a sobreviv£ncia do 
organismo. Talvez tamb^m seja compreenslvel, que o 
mecanismo de defesa pode recrutar virios diferentes media¬ 
dores que regulam e orquestram as centenas de fungdes do 
sistema imunoldgico. 

O que surpreende sSo as observagOes experimentais 
sugerindo que a atividade de v£rios desses hormtinios 
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locais pode ser aparentemente bloqueada e gerar pouco 
ou nenhum efeito sobre o resultado da inflama^^o. Este 
fato fala sobre a redund&ncia de muitos dos sistemas com- 
ponentes e explica, pelo menos at6 certo ponto, o porqu£. 


ate o advento das terapias baseadas em anticorpos (Cap. 
26), de nossa capacidade para conter os piores danos cau- 
sados pela doenca inflamat6ria cr6nica ter sido muito 
limitada. 
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SE^AO 2 


Canabinoides 



^■ 

CONSIDERAgOES GERAIS 

O moderno interesse na farmacologia dos canabinoides 
comegou com a descoberta de que o A 9 -tetra-hidroca- 
nabinol (THC) e o principio ativo da cannabis e cresceu 
com a descoberta de receptores canabinoides especifi- 
cos — denominados receptores CB — e de ligantes endo- 
genos(endocanabinoides),juntamentecomosmecanismos 
relativos a sua sintese e eliminacao. Os farmacos que 
atuam neste sistema endocanabinoide possuem um 
potencial terapeutico consideravel. Neste caprtulo foca- 
lizaremos canabinoides derivados de plarrtas, recepto- 
rescanabinoides,endocanabinoides / func6esfisiologicas / 
mecanismos patologicos, ligantes sinteticos e potenciais 
aplicacoes dinicas. Informaqoes mais detalhadas sdo 
fornecidas por Kano et a/. (2009). A farmacologia dos 
canabinoides no sistema nervoso central (SNC) e discu- 
tida nos Capitulos 36, 47 e 48. 


CANABINOIDES DERIVADOS DE 
PLANTAS E SEUS EFEITOS 

|farmacologicos 

A Cannabis sativa, ou c&nhamo, tem sido utilizada por suas 
propriedades psicoativas por milhares de anos (Cap. 47). Seu 
uso medicinal era defendido na antiguidade, mas o interesse 
sbrio somente voltou k tona em 1964, com a identificagSo do 
A 9 -tetra-hidrocandbinol (TIIC, Fig 18.1), como o principal com- 
ponente psicoativo. Os extratos de cannabis contem numero- 
sos compostos relacionados, denominados canabinoides, a 
maioria dos quais insoluveis em £gua. Os canabinoides mais 
abundantes sSo o TI IC, seu precursor canabidiol, e o canabi- 
nol , um produto de decomposic^o formado espontanea- 
mente a partir do TI IC. O canabidiol e o canabinol carecem 
das propriedades psicoativas do TI IC, mas podem apresen- 
tar atividade anticonvulsivante e induzir o metabolismo 
hepbtico de fbrmacos (Cap. 9). 

EFEITOS FARMACOL6GICOS 

O THC atua prindpalmente no sistema nervoso central 
(SNC), produzindo uma mescla de efeitos psicotomimbticos 
e depressores, juntamente com vbrios efeitos autonbmicos 
perifbricos mediados centralmente. Os prindpais efeitos sub- 
jetivos em seres humanos consistent nos seguintes: 

• Sensac5es de relaxamento e bem-estar, similares ao 
efeito do etanol, mas sem a imprudenda e a 
agressividade assodadas. (A insensibilidade ao risco b 
um importante aspecto do blcool — frequentemente um 
fator nos acidentes automobilisticos. Os usuArios de 
cannabis sko menos propensos a acidentes, apesar de seu 
desempenho motor ficar similarmente prejudicado.) 

• Impressftes de consci^ncia sensorial agucada, com sons e 
visdes parecendo mais intensos e fantAsticos. 

Esses efeitos sSo similares, mas usualmente menos pronun- 
ciados que aqueles produzidos por drogas psicotomimeti- 
cas, como a dietilamida do dtido lisdgico (LSD; Cap. 47). Os 


individuos relatam que o tempo passa de forma extrema- 
mente lenta. As sensacdes alarmantes e ilusdes paranoides 
que frequentemente ocorrem com o LSD raramente silo 
experimentadas com a cannabis. Alguns estudos apoiam a 
associacao entre o uso crdnico e subsequente esquizofrenia 
e disturbios de humor (Ilenquet et al., 2(X)5; Levveke & 
Koethe, 2008). 

Os efeitos centrais que podem ser diretamente mensura- 
dos nos estudos em seres humanos e animais incluem: 

• comprometimento da memoria de curto prazo e de 
tarefas de aprendizagem simples — as percepgbes 
subjetivas de autoconfianga e criatividade aumentada 
n^o se refletem no desempenho real 

• prejuizo da coordenacilo motora (p. ex., desempenho na 
dire^So de veiculos) 

• catalepsia — ado^So de posturas fixas nSo naturais 

• hipotermia 

• analgesia 

• a^So antiem£tica 

• aumento do apetite. 

Os prindpais efeitos perifdicos da cannabis s3o: 

• taquicardia, que pode ser evitada por farmacos que 
bloqueiam a transmissilo simpatica 

• vasodilatacSo, que a particularmente marcante nos vasos 
da esclera e da conjuntiva, produzindo um aspecto de 
congestao sanguinea caracteristico dos fumantes de 
cannabis 

• redug^o da pressilo intraocular 

• broncodilata^So. 


Cannabis 

• 0 principal componente ativo 6 o A B -tetra*hidrocanabinol 
(THC); um metabflito 11-hidroxi farmacologicamente ativo 6 
tamb^m importante. 

• Os efeitos no sistema nervoso central incluem tanto efeitos 
depressores quanto psicotomim^ticos. 

• As experiences subjetivas incluem euforia e uma sensagSo 
de relaxamento, com conscience sensorial agugada. 

• Testes objetivos mostram comprometimento do 
aprendizado, da membria e do desempenho motor, 
incluindo capacidade de diregSo prejudicada. 

• 0 THC tambbm mostra atividade analgbsica e antiembtica; 
causa ainda catalepsia e hipotermia em testes com 
animais. 

• Os efeitos perifbricos incluem vasodilatagbo, redug§o da 
pressSo intraocular e broncodilatagbo. 

• Os canabinoides sSo menos propensos a causar depen¬ 
dence do que os opioides, a nicotina ou o alcool, porbm 
podem apresentar efeitos psicolbgicos a longo prazo. 
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A 9 -Tetra-hldrocanabinol (THC) 


O 

= V = V^^ n ^ oh 

=A=/V'X/ 

Anandamida 



2-Araquldonoll glicerol (2-AG) 

Fig. 18.1 Estruturas do A 9 -tetra-hidrocanabinol e de 
dois endocanabinoides. 

_ / 


FARMACOCINETICA E ASPECTOS 
ANALITICOS 

O efeito da cannabis ingerida pelo fumo leva cerca de 1 hora 
para se desenvolver completamente e dura por 2 a 3 horas, 
Uma pequena fra^So do THC A convertida para 11-hidroxi- 
TIIC, que A mais ativo que o TIIC em si e provavelmente 
contribui para o efeito farmaeol6gico do fumo de cannabis, 
mas a maior parte A convertida em metabAlitos inativos que 
sAo submetidos a conjugate e recircula^So Antero-hepAtica. 
Sendo altamente lipofllicos, o TIIC e seus metabAlitos sAo 
sequestrados na gordura do organismo, e a eliminate pros- 
segue por vArios dias ap6s uma unica dose. O radioimuno- 
ensaio do TIIC £ prejudicado pela reatividade cruzada, e a 
identtficacSo e quantifica^o precisas do TI IC nos liquidos 
biolAgicos, importantes por motivos mAdico-legais, depen- 
dem de espectrometria de massa. 

EFEITOS ADVERSOS 

Na superdosagem o TIIC 6 relativamente seguro, causando 
sonolAncia e confusAo, mas nAo uma depressAo respiratAria 
ou cardiovascular que tragam ameaca A vida. Neste aspecto, 
A mais seguro que a maioria das substAncias de abuso, par- 
ticularmente os opioides e o etanol. Mesmo em baixas doses, 
o THC e derivados sintAticos como a nabilona (ver adiante) 
causam euforia e sonolAncia, algumas vezes acompanhadas 
por distorto sensorial e alucinacAes. Estes efeitos, junta- 
mente com as res tribes legais ao uso da cannabis, tAm impe- 
dido a ampliacAo do uso terapeutico dos canabinoides. 

Em roedores, o TIIC produz efeitos teratogAnicos e muta- 
gAnicos, tendo sido relatada em seres humanos uma incidAn- 
cia aumentada de lesAes cromossAmicas em leuc6citos circu- 
lantes. Tais lesAes nAo sAo, contudo, de nenhuma maneira 


exclusivas da cannabis, nAo tendo os estudos epidemiolAgi- 
cos mostrado aumento do risco de malforma<;Aes fetais ou 
de cAncer entre usuArios de cannabis. 

TOLERANCIA E DEPENDENCE 

A tolerAncia A cannabis e a dependAncia fisica ocorrem apenas 
em um grau menor e, principalmente, em usuArios contuma¬ 
zes. Os sintomas da abstinencia sAo similares aos da supres- 
sAo de etanol ou opioides, como nAuseas, agitacAo, irritabi- 
lidade, confusAo, taquicardia e sudorese, mas sAo relativa¬ 
mente suaves e nAo causam Ansia compulsiva de tomar a 
droga. A dependAncia psicolAgica de fato ocorre com a can¬ 
nabis, mas compele menos que as prindpais drogas de abuso 
(Cap. 48), sendo discutivel se a cannabis deve ser classificada 
como viciante (ver Fattore ef al., 2008 e revisAes de Maldo¬ 
nado & Rodriguez de Fonseca, 2002; Taber & Hurley 2009). 


RECEPTORES CANABINOIDES 

Originalmente concebeu-se que os canabinoides, sendo alta¬ 
mente lipossoliiveis, atuariam de forma similar aos anestA- 
sicos gerais. Todavia, em 1988, demonstrou-se uma ligacAo 
saturAvel de alta afinidade de um canabinoide marcado com 
trltio em membranas preparadas a partir de homogeneiza- 
dos de cArebro de rato. Isto levou A identificacAo de recepto- 
res canabinoides especlficos no cArebro. Estes sAo atualmente 
denominados receptores CB,, para distingui-los dos recepto- 
res CB,, subsequentemente identificados em tecidos perifAri- 
cos. Os receptores canabinoides sAo membros tlpicos da 
famflia dos receptores acoplados A protelna G (Cap. 3). Os 
receptores CB, sAo vinculados, via G,/ 0 , a inibicAo da adenilil 
ddase e de canais de cAldo operados por voltagem, e a ati- 
vacAo de canais de potAssio retificadores de entrada senslveis 
A protelna G (GIRK, do inglAs, G-protein-sensitive inward-rec- 
tifying potassium chatmels), causando hiperpolarizacAo (Fig. 
18.2). Esses efeitos sAo similares Aqueles mediados por recep¬ 
tores opioides (Cap. 41). Os receptores CB, estAo localizados 
na membrana plasmAtica das terminates nervosas e inibem 
a liberacAo de transmissor pelas terminate prA-sinApticas, 
que A causada pela despolarizagAo e pela entrada de Ca 2 * 
(Cap. 4). Os receptores CB tambAm influendam a expressAo 
gAnica, tanto diretamente, pela ativac;Ao da protelna quinase 
ativada por mitdgenos, quanto indiretamente, pela redu^Ao 
da atividade da protelna quinase A, em consequAncia da 
atividade reduzida da adenilil dclase (Cap. 3). 

Os receptores CB, estAo entre os receptores mais abun- 
dantes no cArebro, sendo comparAveis neste aspecto com os 
receptores para o glutamato e o GABA — os prindpais neu- 
rotransmissores centrais, respectivamente exdtatdrio e inibi- 
t6rio (Cap. 37). Eles nAo estAo homogeneamente distribul- 
dos, mas concentrados no hipocampo (relevante para os 
efeitos dos canabinoides sobre a memdria), cerebelo (rele¬ 
vante para a perda de coordenacAo), hipotAlamo (importante 
no controle do apetite e da temperatura corporal; ver Cap. 
29 e adiante), substAncia negra, vias dopaminArgicas meso- 
llmbicas que foram implicadas na "recompensa" psicologica 
(Cap. 48) e em Areas de associacAo do c6rtex cerebral. IIA 
uma relativa escassez de receptores CB, no tronco encefAlico, 
o que talvez explique a falta de toxicidade respiratAria e 
cardiovascular importante dos canabinoides. Em nlvel 
celular, os receptores CB, estAo localizados prA-sinaptica- 
mente e inibem a liberate de transmissores, conforme expli- 
cado previamente. Assim como os opioides, eles podem, 
contudo, aumentar a atividade de algumas vias neuronais 
pela inibi^Ao de conexdes inibitArias, incluindo intemeurA- 
nios GABAArgicos no hipocampo e na amidala. 

AlAm de sua bem identificada localizato no SNC, os 
receptores CB, tambAm sAo expresses em tecidos perifAricos, 
incluindo cAlulas endoteliais, adipAdtos e nervos perifAri¬ 
cos. Os canabinoides promovem lipogAnese atravAs de ati- 
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Canablnolde 


Fig. 18.2 Agoes celulares dos canabinoides. A 

ativagao do receptor CB, inibe a libera^do de neurotransmissor via 
inibigSo da entrada de Ca 2 * e hiperpolarizagSo em fun^ao da ativaqSo 
dos canais de potessio. Ocorre tambem alteragao da expressSo 
g&iica. GIRK, canal de potassio sensivel a proteina G; MAPK, 
pnotelna quinase ativada por mitdgenos; PKA, proteina quinase A; 
CCV, canal de calcio oontrolado por voltagem (Redesenhado de 
Devane et al. 1992.) 


vag^o dos receptores CB,, uma agSo que pode contribuir 
para o seu efeito sobre o peso corporal (Cota et al., 2003). 

O receptor CBj possui apenas cerca de 45% de homologia 
de aminodddos com o CB, e esta locali/ado principalmente 
no tecido linfoide (ba<;o, tonsilas e timo, bem como linfOritos 
e mon6dtos drculantes e mastdcitos dos tecidos). Os recep¬ 
tores CB 2 tamb£m estao presentes na micrdglia — c^lulas 
imunol6gicas no SNC (Cap. 36). A localiza^So de receptores 
CBi nas cdulas do slstema imunolOgico era inesperada, mas 
pode responder pelos efeitos inibitorios da cannabis sobre a 
fun^So imunoldgica. Os receptores CBi diferem dos recepto¬ 
res CB, em rela^ao a sua responsividade aos ligantes canabi¬ 
noides (Tabela 18.1). Eles estao vinculados via G, /o a adenilil 
ciclase, canais GIRK e proteina quinase ativada por mitdge- 
nos similarmente aos receptores CB,, mas n3o aos canais de 
calcio operados por voltagem (que n3o s5o expressos em 
c&lulas imunoldgicas). Ate o momento, pouco se conhece 
sobre sua funcSo. Eles estao presentes em lesdes aterosclerd- 
ticas (Cap. 22), e os agonistas CB 2 possuem efeitos antiate- 
rosclertiticos (Mach & Steffens, 2008). 

Surpreendentemente, 1 alguns endocanabinoides mostra- 
ram capacidade de ativar receptores vaniloides, que sSo 
receptores ionotrdpicos que estimulam termina^des nervo- 
sas nodceptivas (Cap. 41). Outros receptores acoplados a 
proteina G, ate o momento nao identificados, tambem estao 
envolvidos, pois os canabinoides exibem a$des analg^sicas e 


’Surprecndente porque a capsaicina, o princtpio ativo da pimenta 
chilli, causa intensa dor cm queimaciio, ao passo que o 
cndocanabinoidc anandamida csta associado ao prazer, ou at6 
mesmo ao fixtasc... portanto, talvez nao 13o surprccndcntc, afinal! 


Tabela 18.1 Endocanabinoides definidos e possrveis 


Endocanabinoide 

Seletividade 

Endocanabinoides definidos 

Anandamida 

CBi > CB 2 

2-Araquidonoil glicerol 

CBi = CB 2 

Candidates endocanabinoides 
menos bem estabelecidos 

Virodamina 

CB 2 >CB 1 

Noladina 

CBi» CB^ 

W-Araquidonoil dopamina 

CBi CB^ 


ativam proteinas G no iterebro de camundongos nocaute 
para CB„ apesar da aus£nda de receptores CB,. 


ENDOCANABINOIDES 

A descoberta de receptores canabinoides especificos levou k 
busca de mediadores enddgenos. O primeiro sucesso foi 
registrado por uma equipe que avaliou fragdes de extratos 
de iterebro de porco quanto k capacidade de deslocar um 
ligante radiomarcado de receptor canabinoide (Devane et al., 
1992). Isto levou k purificat^o da N -araquidoniletanolamida, 
um mediador eicosanoide (Cap. 17), cuja estrutura £ mos- 
trada na Figura 18.1, e batizada como anandamida. 2 A anan¬ 
damida n3o s6 deslocou o canabinoide marcado das mem- 
branas sinaptossdmicas no ensaio de liga^So (binding), como 
tamb£m inibiu contracts evocadas eletricamente no canal 
deferente de camundongos, um bioensaio para canabinoides 
psicotrdpicos (Fig. 18.3). Poucos anos ap6s, foi identificado 
um segundo endocanabinoide, o 2 -araquidonoil glicerol (2-AG, 
Fig. 18.1) e, mais recentemente, ttes novos candidates endo¬ 
canabinoides com seletividades distintas para os receptores 
CB,/CB 2 (ver adiante) foram adicionados k lista (Tabela 
18.1). Os endocanabinoides s5o produzidos "sob demanda", 
k semelhan^a dos eicosanoides (Cap. 17), em vez de serem 
pr£-sintetizados e armazenados para libera^So quando 
necess^rio. 

BIOSSINTESE DOS ENDOCANABINOIDES 

A Figura 18.4 resume a biossintese da anandamida e do 
2-AG. Um relate mais complete da biossintese e degradacSo 
6 dado por Di Marzo (2008). 

▼ A anandamida 6 formada por uma fosfolipase D (PLD) dis- 
tinta, seletiva para a iV-adl-fosfatidiletanolamina (NAPE, do 
ingles, N-acyl-phosphatidylethanolamine), mas com uma baixa afi- 
nidade por outros fosfolipfdeos de membrana, sendo conhecida 
como NAPE-PLD. Esta enzima 6 uma zinco-mcLilo-hidrola.sc 
esLimulada polo Ca 2+ e Limbcm por poliaminas. Procuram-se 
inibidores seletivos para a NAPE-PLD. Os precursores sao pro¬ 
duzidos por uma transarilase nao caracterizada ate o momento, 
mas sensivel ao Ca 2+ , que transfere um grupamento acil da 
posi<;ao s«-l dos fosfolipfdeos para o atomo de nitrogdnio da 
fosfatidiletanolamina. 

O 2-AG 6 tambem produzido pela hidrolise de precursores 
derivados do metabolismo fosfolipldico. As enzimas-chave sao 
duas diadlglicerol lipases rec^m-clonadas s;i-l-seletivas 
(DAGL-a e DAGL-fl), que pertencem a familia das serina-lipa- 
ses. Ambas as enzimas, assim como a NAPE-PLD, sao sensiveis 
ao Ca 2 ^, o que 6 coerente com a atividade do Ca 2+ intracelular 


2 De uma palavra do sSnscrito, significando "felieidade" + amida. 
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Fig. 18.3 Anandamida como um endocanabinoide. 

A anandamida 6 um canabinoide endogeno. [A] Inibigao competitiva 
da ligagSo do HU-243 tritiado (um ligante de receptor canabinoide) a 
membranas sinaptossdmicas de o6rebro de rato pela anandamida 
natural (circulos vermelhos, ordenados a esquerda). [B] Inibicao da 
resposta de oontragao do ducto deferente (um bioensaio para 
canabinoides) pela anandamida natural. Observe a similaridade entre 
a ligagao e a bioatividade (simbolos azuis, ordenados d direita). 
(Redesenhado de Devane et al. 1992.) 


agindo como estimulo fisiolbgico para a sintese de endocanabi- 
noides. As DAGLs estao localizadas em axdnios e terminagoes 
axdnicas pr^-sinipticas durante o desenvolvimenta, mas loca- 
lizam-se p6s-sinapdcamente em dendritos e corpos celulares de 
neurdnios adultos, em conformidade com o papel do 2-AG no 
crescimento neuronal e com o papel de mediador retrogrado 
(ver adiante) no cerebro adulto. 

Pouco se conhece, atd o momenta, sobre a biossintese dos 
mais recentes candidates endocanabinoides noladina, viroda- 
mina e N-araquidonoil-dopamina. E posstvel a existdneia de 
interconversao nao enzimatica, pH-dependente, entre vnroda- 
mina e anandamida, o que poderia resultar em uma altemancia 
entre as respostas media das por CBj e CB, (Tabela 18.1). 

TERMINO DO SINAL ENDOCANABINOIDE 

Os endocanabinoides sSo rapidamente captados do espaco 
extracelular. Sendo lipossoliiveis, difundem-se atrav£s das 
membranas plasm^ticas a favor do gradiente de concentra- 
gSo. m tambem evid£ncias de um mecanismo de transporte 
fadlitado, satur&vel, dependente da temperatura, para a 
anandamida e o 2-AG, denominado "transportador de mem- 
brana de endocanabinoide", para o qual foram desenvol- 
vidos inibidores seletivos da capta^So (p. ex., UCM-707). As 
vias do metabolismo dos canabinoides estao resumidas na 
Figura 18.4. A enzima-chave para a anandamida 4 uma serina 
hidrolase microssdmica conhedda como dddo graxo amida 
hidrolase (FAAII, do ingles, fatty add tttnide hydrolase). A 
FAAII converte a anandamida em £ddo araquiddnico mais 
etanolamina e tambem hidrolisa o 2-AG, produzindo iicido 
araquiddnico e glicerol. 

O fenbtipo de camundongos "nocaute" para FAAII 
fomece alguns indldos da fisiologia dos endocanabinoides; 
tais camundongos possuem maior conteudo de anandamida 
cerebral e um aumentado limiar de dor. Inibidores seletivos 
da IIAAG possuem propriedades analg£sicas e ansiollticas 
em camundongos (ver Cap. 43, para uma explicateo de 
como medicamentos s<io testados em roedores com relac^o 



Fig. 18.4 Biossintese e inativacao dos endocanabinoides. 2-AG ; 2-araquidonoil glicerol; A, acido araquiddnico; DAGL, diadlglicerol 
lipase; E, etanolamina; TEM, transportador endocanabinoide de membrana; FAAH, £cido graxo amida hidrolase; GFL, glicerofosfolipldeo; MAGL 
monoacil glicerol lipase; NAPE, N-acil-fosfatidiletanolamina; NAPE-PLD, fosfolipase D especifica da N-adl-fosfatidiletanolamina; NAT, W-aciMransferase; 
FE, fosfatidiletanolamina; FLO, fosfolipase C; G, glicerol. 
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a propriedades ansiollticas). Diferentemente da ananda¬ 
mida, o conteudo de 2-AG no c£rebro nSo aumenta em 
animais nocaute para FAAI I, indicando a provfivel impor¬ 
tance de outra rota do metabolismo do 2-AG. Outras possi- 
veis rotas do metabolismo induem esterificaglo, acilag3o e 
oxidacSo pela ciclo-oxigenase-2, originando prostaglandina- 
etanolamidas ("prostamidas"), ou pela 12 ou 15-lipoxigenase 
(Cap. 17). 

MECANISMOS FISIOLOGICOS 

Os estimulos que liberam endocanabinoides, levando a ati- 
vag3o dos receptores CB,, e sua vinculacSo com eventos pos- 
teriores, incluindo efeitos comportamentais ou psicoldgicos, 
estSo muito incompletamente definidos. A concentragao au- 
mentada de Ca 2+ intracelular £, provavelmente, um impor- 
tante gatilho celular porque, como mencionado anterior- 
mente, o Ca 2 * ativa a NAPE-PLD e outras enzimas envolvi- 
das na biossintese de endocanabinoides. 

A ati vagSo dos receptores CB esta envolvida em um fend- 
meno conhecido como supressdo da inibigdo induzida por des- 
polarizapio (DSI, do ingles, depolarisation-induced suppression 
of inhibition). A DSI ocorre em c£lulas piramidais do hipo- 
campo; quando estas s3o despolarizadas por um estimulo 
excitatdrio, ocorre supressSo do estimulo inibitdrio mediado 
pelo GABA para as c£lulas piramidais, gerando um fluxo 
retrdgrado de informacOes da c£lula piramidal despolari- 
zada para os axdnios inibitdrios que terminam nela. Tal fluxo 
reverso de informacOes da c£lula pds-sinaptica para a c£lula 
pr£-sinaptica £ uma caracterlstica de outros casos de plasti- 
ridade neuronal, tais como a "sonatao temporal" (wind-up) 
nas vias nociceptivas (Fig. 41.3) e a potendalizag3o a longo 
prazo no hipocampo (Fig. 37.7). A DSI £ bloqueada pelo 
antagonista CBi rimonabanto. A localizagao pr£-sin£ptica 
dos receptores CB, e as distribuig&es celulares das enzimas 
DAGL e MAGL (Fig. 18.4) compatibilizam-se bem com a 
ideia de que o endocanabinoide 2-AG poderia ser um men- 
sageiro "retrdgrado" na DSI (Fig. 38.8). 

As agfles neuromoduladoras dos endocanabinoides 
poderiam influenciar uma ampla gama de atividades fisio- 
Idgicas, incluindo a nocicepcAo e as fungdes cardiovascular, 
respiratdria e gastrintestinal. As interag&es hormonais hipo- 
talamicas poderiam influenciar a ingestSo de alimentos e a 
funcSo reprodutiva. Os modelos de camundongos nocaute 
para os receptores CB apoiam a proposta de pap£is impor- 
tantes e balanceados da sinalizagSo endocanabinoide na fer- 
tilidade em homens e mulheres e estSo implicados na esper- 
matog£nese, fertilizagSo, desenvolvimento pre-implantacao 
do embriao recem-formado, e crescimento durante a implan- 
tagSo e pds-implantacao do embriao (revisado por Wang et 
al., 2006). Os efeitos dos endocanabinoides sobre a ingestao 
de alimentos sao de particular interesse, devido a importan- 
cia da obesidade (Cap. 29). 

ENVOLVIMENTO PATOLOGICO 

Iia evid£ncias, tanto em animais experimentais quanto em 
tecidos humanos, de que a sinalizagao endocanabinoide esta 
alterada em varias doencas neurodegenerativas (Cap. 39). 
Outras doencas em que tern sido vertficadas anomalias da 
sinalizagao canabinoide em tecidos humanos, bem como em 
modelos experimentais, incluem choque hipotensivo (tanto 
hemorragico quanto saptico; Cap. 22), cirrose avancada do 
flgado (em que ha evidencias de que a vasodilata^So a 
mediada por endocanabinoides atuando em receptores CB, 
vasculares — ver Batkai et al, 2001), abortamento (Wang et 
al., 2006) e neoplasias malignas. Parece provavel que, em 
alguns disturbios, a atividade endocanabinoide constitui um 
mecanismo compensat6rio que limita a progressSo da doenca 
ou a manifestac^o dos sintomas, ao passo que, em outras, ela 
pode ser um "excesso de coisa boa" e em realidade contribui 
para a progressSo da doenca. Consequentemente, pode haver 


Sistema endocanabinoide 

• Os receptores canabinoides (CB,, CB 2 ) s3o acoplados a 
protelna G (G kta ). 

• A ativacao de CB, inibe a adenilil cidase e os canais de 
c£ldo, e ativa canais de potdssio, inibindo a transmissao 
sin^iptica. 

• 0 receptor perif6rico (CB 2 ) 6 expresso principalmente em 
c6lulas do sistema imunoldgico. 

• Agonistas e antagonistas seletivos foram desenvolvidos. 

• Os ligantes enddgenos para os receptores CB s3o 
conheddos como endocanabinoides. Trata-se de 
mediadores eicosanoides (Cap. 17). 

• Os endocanabinoides mais bem estabelecidos s§o a 
anandamida e o 2-araquidonoil glicerol (2-AG) com muitas 
fungfies, entre as quais atuag§o como mediadores 
*retr6grados", passando informagQes dos neurfinios 
p6s-sin^ipticos para os pr6-sin£pticos. 

• A principal enzima que inativa a anandamida 6 a addo 
graxo amida hidrolase (FAAH). 

• Um suposto “transportador endocanabinoide de membrana" 
pode transportar canabinoides a partir de neurdnios 
pos-sinapticos, onde sao sintetizados, para a fenda 
sinAptica, onde tdm acesso aos receptores CB,, e para o 
interior dos terminals prd-sin^pticos, onde o 2-AG 6 
metabolizado. 

• Camundongos nocaute para FAAH possuem conteudo 
cerebral aumentado de anandamida e maior limiar de dor; 
inibidores seletivos da FAAH possuem propriedades 
analgdsicas e ansiollticas, o que vincula os 
endocanabinoides com nocicepgSo e ansiedade. 

• 0 rimonabanto, um antagonista de receptores CB,, causa 
perda de peso sustentada e pode promover a abstin§ncia 
de tabaco. 



um lugar na terap«hitica para medicamentos que potenciali- 
zem ou inibam o sistema canabinoide; ver Di Marzo & Petro- 
sino (2007) para uma discussSo mais completa. 


CANABINOIDES SINTETICOS 

Os agonistas de receptores canabinoides foram desenvolvi¬ 
dos nos anos 1970 na expectativa de que eles se provassem 
uteis analg^sicos n^o opioides/Mo AINEs (cf. Caps. 41 e 26, 
respectivamente, sobre as limitagOes dos opioides e dos 
AINEs), mas efeitos adversos, particularmente sedacao e 
prejuizo da memdria, eram problem^ticos. N3o obstante, um 
desses firmacos, a nabilona, £ algumas vezes utilizado cli- 
nicamente para as nauseas e vOmitos causados pela quimio- 
terapia citotdxica, caso estes n3o respondam aos antiem£ti- 
cos convencionais (Cap. 29). A donagem dos receptores CB 2 
e sua aus£ncia no c£rebro normal levaram a sintese de ago¬ 
nistas CBn seletivos, na expectativa de que estes niSo apre- 
sentassem os efeitos adversos relacionados ao SNC dos 
canabinoides de plantas. V&rios desses feirmacos estao sendo 
investigados quanto ao possivel uso na dor inflamatdria e 
neuropatica. 

O primeiro antagonista seletivo do receptor CB,, o rimo¬ 
nabanto, tambem possui propriedades de agonista inverso 
em alguns sistemas. Foi licenciado na Europa para o trata- 
mento da obesidade, mas foi retirado devido a problemas 
psiquiatricos, incluindo depressSo. Inibidores sinteticos da 
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captacSo e/ou do metabolismo dos endocanabinoides tern 
apresentado efeitos potencialmente uteis em modelos 
animals de dor, epilepsia, esclerose multipla, doenca de 
Parkinson, ansiedade e diarreia. 


APLICA^OES CLINICAS 

Os usos dfnicos dos medicamentos que atuam no sistema 
canabinoide permanecem controversos, mas tanto no Reino 
Unido quanto nos Estados Unidos os canabinoides t£m sido 
utilizados como antiem^ticos e para favorecer o ganho de 
peso em pacientes com doengas crOnicas, como IITV-AIDS e 
neoplasias malignas. Um substancial estudo clinico aleatdrio 
(randomizado) controlado sobre o TIIC em padentes com 
esderose multipla nSo encontrou quaisquer evidencias obje- 
tivas de beneffdo sobre a espastiddade, mas melhorou a 
mobilidade (ver tambem o Cap. 39). Os eventos adversos 
foram geralmente suaves nas doses usadas — ver UK MS 
Research Group (2003). Os endocanabinoides foram impli- 


Usos clinicos potenciais e 
reais dos agonistas e 
antagonistas canabinoides 


0 


v. 


Os agonistas e antagonistas canabinoides est§o sendo submetidos 
a avaliagSo para uma ampla gama de possiveis indicag6es t incluin- 
do as seguintes. 

• Agonistas: 

— glaucoma (para reduzir a press§o intraocular) 

— nauseas/vfimitos assodados & quimioterapia do 
cancer 

— cancer e AIDS (para reduzir a perda de peso) 

— dor neuropatica 

— traumatismo craniano 

— sindrome de Tourette (para reduzir os tiques — 
movimentos involuntarios rapidos que s§o uma 
caracterlstica desta doenca) 

— doenpa de Parkinson (para reduzir os movimentos 
involuntarios causados por efeito adverso da 
L-dopa; Cap. 39). 

• Antagonistas: 

— obesidade 

— dependanda de tabaco 

— dependanda de drogas 

— alcoolismo. 


cados em choque e hipotensSo na doenca hepatica (Malino- 
wska et al., 2008) e a modulacSo deste sistema a um alvo 
terapeutico em potential. Outros potenciais usos clinicos 
(ver Pacher et al. 2006 para uma revisSo dos alvos terap^uti- 
cos emergentes) s3o fornecidos no quadro clinico. 

O antagonista do receptor CB, rimonabanto, combinado 
com uma dieta reduzida em calorias, causou perda de peso 
dose-dependente (de aproximadamente 6 kg na dose mais 
elevada) ap6s tratamento de 12 meses em um estudo clinico 
controlado com placebo (ver Fig. 18.5, e tamb£m o Cap. 29). 
Os efeitos adversos incluiram nauseas e diarreia, e depress&o 
importante e outros disturbios psicoldgicos que levaram ct 
sua retirada do uso clinico como agente anor£xico, por am 
continua o interesse no potencial terapeutico no bloqueio das 
agdes de um sistema endocanabinoide e para a reducSo do 
peso e melhora dos fatores de riscos cardiometabdlicos (revi- 
sado por Samaha & Chou, 2009). 


REFERENCIAS E LEITURA ADICIONAL 

Leitura adicional 
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drive and peripheral lipogcncsis. J. Clin. Invest. 112, 423-431. 
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MEDIADORES QUiMICOS 



Peptideos e protein as como 
mediadores 


CONSIDERACOES GERAIS 

Neste capitulo focalizamos as caracteristicas especiais 
dos peptideos e protein as, que sao mediadores quimi- 
cos ubiquos, e cujas caracteristicas diferem, em alguns 
aspectos importarrtes, das pequenas moleculas media- 
doras discutidas em capitulos anteriores. Essa area 
esta avancando rapidamente atraves de tecnicas de 
biologia molecular, e muitas aplicacoes dinicas estao 
em perspectiva. 


INTRODUCAO 

Tradicionalmente, a farmacologia preocupou-se com mol£cu- 
las de sinalizacao que sao de baixo peso molecular e de natu- 
reza nSo peptldica. Entretanto, desde a decada de 1970 tem-se 
reconheddo que peptideos e proteinas sSo pelo menos t^o 
importantes — ou talvez ate mais — como moleculas de sina¬ 
lizacao. Mesmo assim, a manipulacSo farmacoldgica da sinali- 
zacSo por peptideos esta menos avancada que, digamos, a dos 
sistemas colin£rgico, adrenergico ou da 5-hidroxitriptamina 
(Caps. 12-14). Pode-se dizer que a farmacologia tern uma 
tarefa de atualizac^o a frente. Neste capitulo apresentamos 
um apanhado das principals caracteristicas de peptideos e 
proteinas como mediadores e como f&rmacos, expondo os 
contrastes existentes entre estes e os nSo peptidicos, e avalia- 
mos a utilizacao atual e futura dos peptideos como agentes 
terapthiticos. Para revis&es com mais detalhes do que pode ser 
apresentado aqui, ver Buckel (1996), Cooper et aL (1996), 
I Idkfelt et at. (2000) e Nestler et al. (2001). 


ASPECTOS HIST6RICOS 

▼Apesar de alguns mediadores pepb'dicos terem sido descober- 
tas bem cedo na historia da nossa disciplina (p. ex., a substlncia 
P foi descoberta na decada de 1930), a farmacologia possui, his- 
toricamente, uma forte tendenciosidade em favor dos nao pepb- 
deos. Uma razao para esse desvio aparentemente irracional 6 que, 
em um detenninado memento, a maioria dos fdrmacos era de 
produtos naturals (principalmente de plantas). Muito poucos 
cram pepbdeos ou agiam por intermedio do que hoje reconhece- 
mos como sistemas de sinalizacao pepbdica. Uma segunda razao 
6 que a metodologia para estudar pepbdeos 6 de origem mais 
recente. O desenvolvimento da cromatografia liquida de alto 
desempenho (HPLC, do ingles, high-perfortnance liquid chromato¬ 
graphy) e a sintese de pepbdeos em fase sdlida, alem do uso de 
anticorpos para radioimunoensaio e imunoistoqulmica, bem 
como o uso da biologia molecular, t£m acelerado em muito o 
desenvolvimento desta area. 

Em 1953, du Vigneaud fez historia e foi agraciado com o Prdmio 
Nobel ao detenninar a estrutura e a subsequente sintese da oci- 
tocina, o primeiro mediador pepbdico a ser caracterizado e o 
primeiro a ser produzido comercialmente para uso dinico. As 
estruturas de muitos outros mediadores, por exemplo, a substan- 
da P, a bradicinina e a angiotensina, que foram identificados 
como pepbdeos na decada de 1930, permaneceram desconhed- 
das por muitos anos. Embora todos sejam pepbdeos pequenos, 
de 11 rest'duos ou menos, a determinacao de sua estrutura e sua 
sintese quimica plena nepresentaram um esfoT<;o herculeo. A 


estrutura da bradidnina nao foi elucidada senao em 1960, 
enquanto a da subsdnria P foi publicada em 1970. 

Por outro lado, o uso de tecnicas mais modemas permitiu que a 
endotelina (um pepb'deo muito maior) fosse totalmente caracteri- 
zada, sintetizada e clonada em cerca de 1 ano, sendo que a infor- 
rnagao completa foi publicada em um arbgo linico (Yanaglsawa 
et al., 1988). Os mediadores proteicos, tals como as dtodnas e os 
fatores de crescimento (Cap. 17), contendo 50 ou mais residuos 
sao ainda dificeis de serem sintetizadas quimicamente, e os 
maiores avan<;os dependem, fundamentalmente, de tecnicas de 
biologia molecular. O uso de proteinas recombinantes como 
agentes terap£udcos — um desenvolvimento conduzido, princi¬ 
palmente, pela emergente industria de biotecnologia — esta se 
estabelecendo rapidamente (Cap. 59). Enquanto a descoberta de 
novas "pequenas moleculas" mediadoras virtual men te estancou, 
a de novos mediadores proteicos e pepbdicos condnua celere. 


PRINCIPIOS GERAIS DA FARMACOLOGIA 
DE PEPTIDEOS 

ESTRUTURA PEPTIDICA 

Os mediadores peptidicos e proteicos geralmente variant em 
tamanho desde tr£s at4 cerca de 200 residuos de aminoAcidos 
(Fig. 19.1), sendo de cerca de 50 residuos a lirtha divisdria 
arbitriria entre peptideos e proteinas. Por conveniencia, neste 
capitulo utilizamos o termo peptldeo para abranger ambas as 
classes. Geralmente, os peptideos sofrem modifica<;oes p6s- 
traduc^o, como amidaedo, glkmilaah, acetihu;do, earboxifo<;do, 
sulfiiUi^do ou fbsjbrilagao C-terminal. Eles tamb^m podem 
conter pontes dissulfeto httramoleculares, de forma que a 
moltkrula adota uma conforma^So clclica ou pardalmente 
clclica, ou podem apresentar duas ou mais cadeias separadas 
ligadas por pontes dissulfeto ititermoleailares. 

£. diflcil determinar a conformagSo dos peptideos em 
soluc^o devido a sua acentuada flexibilidade, e peptldeiw com 
40 residuos t^m-se mostrado dificeis de cristalizar, impossi- 
bilitando o uso de m^todos de difra^Ao de raios X para estudar 
sua conformacao (embora algumas outras tecnicas, como a 
resson£nda magn^tica nuclear, tenham provado ser uteis). 
Proteinas maiores adotam conformagdes mais restritas, mas 
devido ao seu tamanho elas geralmente interagem com mul- 
tiplos sltios em seus receptores. Imaginar peptideos encaixan- 
do-se em um sltio receptor de um modo "chave-e-fechadura" 
preciso equivale a imaginar que se pode destrancar a porta da 
casa com um pedaco de espaguete cozido. Tais problemas tern 
impedido enormemente a elabora^o racional de aruilogos 
nSo peptidicos (peptidotnimeticos) que mimetizem a a^So dos 
peptideos em seus receptores. Entretanto, nos ultimos anos, o 
uso de ntetodos de triagem aleatoria (de certa forma para 
desapontamento dos racionalistas) levou k descoberta de 
muitos antagonistas — mas poucos agonistas — nSo peptidi¬ 
cos para receptores peptidicos (ver adiante; Betancur et al., 
1997 — uma exceg^o 4 o campo dos opioides; Cap. 41). 

TIPOS DE MEDIADORES PEPTIDICOS 

Os mediadores peptidicos que sSo secretados pelas c^lulas e 
atuam em receptores localizados na superflde das mesmas, 
ou de outras c£lulas, podem ser amplamente divididos em 
quatro grupos: 
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Fig. 19.1 Alguns mediadores peptidicos tfpicos. 

ACTH, hormfinio adrenocorticottifico; Alfa-MSH, hormfinio 
melanbdto-estimulante a; CGRP, peptideo relacionado ao gene da 
calcitonina; CRH, homnfinio liberador de corticotrofina; FSH, hormdnio 
foliculo-estimulante; GH, hormdnio do cresdmento; GHRH, hormdnio 
liberador de hormdnio do cresdmento; GnRH, hormdnio liberador de 
gonadotrofinas; LH, hormdnio luteinizante; TRH, hormdnio liberador 
de tireotrofina; TSH, hormdnio lireoestimulante; VIP, peptideo 
intestinal vasoativo. 

V___ J 


1. Neurotransmissores e mediadores neuroendocrinos 
(discutidos mais adiante neste capitulo). 

2. llortndnios de fimtes ndo neurais : compreendem (a) 
peptideos derivados do plasma, notavelmente a 
angiotensina (Cap. 22) e bradicinina (Cap. 17), e (b) 
substancias como a insulina (Cap. 30), endotelina (Cap. 
22), peptideo natriurtHdco atrial (Cap. 21) e leptina (Cap. 
31). 

3. Fatores de cresdmento: produzidos por muitas celulas e 
teddos distintos que controlam o cresdmento e a 
diferendacAo celular (Cap. 5). 

4. Meditulores do sistetna imunologico (citodnas e quimiodnas; 
Cap. 17). 

Alguns exemplos importantes de mediadores peptidicos e 

proteicos sAo mostrados na Figura 19.1. 


PAPEL DA BIOLOGIA MOLECULAR 

▼Como as estruturas dos peptideos estao representadas direta- 
mente no genoma, a biologia molecular tern sido fundamental 
para a maioria dos recentes avancos do conhecimento no campo. 
Ela 6 utilizada de varias maneiras, como nos exemplos seguintes: 

• A clonagem de genes que codificam precursores dos peptideos 
tern mostrado a maneira pela qual vArios peptideos 
ativos podem originar-se de uma unica proteina 
precursora. O peptideo relacionado ao gene da caldtonina 
(CGRP, do ingles, caldtonin gene-related peptide) foi 
descoberto desta forma. 

• A clonagem de genes que codifkam receptores de peptideos 
revelou que a maioria pertence A dasse de receptores 
acoplados A proteina G, ou de receptores ligados A 
tirosina quinase (Cap. 3). Muito poucos peptideos agem 
em canals operados por ligantes. 

• VArios novos mediadores peptidicos foram descobertos 
pela triagem de ligantes de "receptores orfaos" (Civelli et al., 
zOOl). A pesquisa de um extrato de peptideos cerebrais 
para possiveis ligantes de um receptor opioide-simile 
6rfAo (chamado ORL1) levou A identifica<;Ao de um 
novo neuropeptideo, a nodceptina (Meunier et al., 1995). 
Quando o gene que codifica a nodceptina foi donado, 
descobriu-se que ele codifica va tambem outro peptideo, 
a nodstatina, que agia em outro receptor ainda (Okuda- 
Ashiata & Ito, 2000). A descoberta das orexinas 
(peptideos envolvidos no apetite e na obesidade; Cap. 
31) realizou-se por orientagAo molecular semelhante. 

• O controle da sintese de precursores pode ser estudado 
indiretamente pela mensuragao do RNAm, para o qual 
desenvolveram-se ensaios altamente sensiveis e 
especificos. A tecnica de htbridizagao in situ possibilita o 
mapeamento da localiza^Ao e da quantidaae de RNAm 
em resolu($o microscdpica. 

• Animais transgenicos com genes de peptideos e/ou de 
receptores deletados ou superexpressos fomecem 
indicios valiosos para o esdarecimento das fun^Oes dos 
novos peptideos. Oligonucleotideos antissenso e tecnicas 
de RNA de interferAncia (ver tambem Cap. 59) podem 
tambem ser usados para silenciar tais genes. 


PEPTIDEOS NO SISTEMA NERVOSO: 
COMPARA^AO COM OS TRANSMISSORES 
CONVENCIONAIS 

A abundancia de neuropeptideos no o6rebro e em outros ter- 
ritdrios tomou-se evidente nas d£cadas de 1970-1980, e novos 
exemplos ainda estAo surgindo. Na maioria dos aspectos a 
transmissAo mediada por neuropeptideos assemelha-se A 
transmissAo por mediadores "convencionais", nAo peptidicos; 
os mecanismos para armazenamento e liberacAo de peptideos 
(resumidos na Fig. 19.2) e os mecanismos receptores atrav^s 
dos quais seus efeitos sAo produzidos sAo essencialmente os 
mesmos em ambos os casos. Uma diferenca 4 que as vesiculas 
sAo preenchidas com precursores peptidicos no corpo celular, 
sendo os peptideos ativos gerados no interior das vesiculas A 
medida que elas avant^m em direcAo As terminates nervosas. 
Apbs a exodtose, as vesiculas nAo podem ser recarregadas in 
situ, mas devem, em vez disso, ser substituidas por novas 
vesiculas pr£-preenchidas. A renovagAo (turnover) dos trans- 
missores portanto, menos rApida que a dos mediadores con- 
vencionais e nAo ocorre captura dos transmissores liberados. 

Assim como ocorre com outros mediadores quimicos, os 
efeitos dos peptideos podem ser exdtatorios ou inibitorios, 
prt> ou p6s-sinApticos, e manifestados a curtas ou longas dis- 
tAncias dos seus locais de liberagAo. Existem, no entanto, 
certos monopolios de funto entre os mediadores peptidicos 
em relate aos nAo peptidicos. Por exemplo, os peptideos 
endbgenos raramente ativam canais i6nicos controlados por 
ligantes 1 2 3 4 e, portanto, nAo funcionam como transmi ssores 


’Por6m oxistcm cxcococs nao fisiologicas. Alguns peptideos de 
vcncno dc aranha, por cxcmplo, produzem dor por ath'agao do 
receptor dc capsaicina TRPV1 acoplado a canal ibnico. 
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Fig. 19.2 Mecanismos celulares de sintese e liberacao de peptideos. As proteinas sintetizadas pelos ribossomos sdo passadas 
pela membrana do reticulo endoplasmatico rugoso, de onde sSo levadas em vesiculas de transporte para o aparelho de Golgi Neste, elas sSo 
selecionadas e aoondicionadas em vesiculas secretorias. 0 processamento (clivagem, glicosilagSo, amidagSo, sulfatagao etc.) ocorre dentro das 
vesiculas de transporte e das vesiculas secretorias, e os produtos sao liberados da cblula por exocitose. A secregao oonstitutiva (p. ex., proteinas 
plasmbticas e fatores da coagulagao pelos hepatdcitos) ocorre oontinuamente, com pouco material sendo armazenado em vesiculas secretdrias. A 
secregao regulada (p. ex., de neuropeptideos ou citocinas) ocorre em resposta ao aumento do nivel intracelular de Ca 2 * ou a outros sinais intracelulares, e 
o material 6 caracteristicamente armazenado em quantidades significatrvas nas vesiculas secretdrias aguandando liberagao 
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rApidos como os nSo peptfdicos, tais como acetilcolina, gluta¬ 
mate, glicina ou GABA (Caps. 13 e 37). Em vez disso, eles 
atuam principalmente (assim como o fazem muitos nlo pep¬ 
tfdicos) como neuromoduladores, pela ativagSo de receptores 
acoplados k protefna G. Por outro lado, os ligantes para recep¬ 
tores ligados k tirosina quinase sSo todos peptideos ou 
proteinas. 

Em resumo, as semelhangas entre mediadores peptfdicos 
e nlo peptfdicos em relacSo k fung&o s3o mais evidentes do 
que as suas diferengas. A principal diferenga assenta-se no 
fato de que os peptideos, sendo derivados de genes, represen- 
tam variagOes de um unico tema — uma fileira linear de 
amino^cidos. Tais sequ£ndas s3o muito mais suscetfveis a 
alteragdes evolutivas do que as estruturas dos mediadores nSo 


peptfdicos, e o numero de mediadores peptfdicos conhecidos 
agora ultrapassa enormemente o numero dos nSo peptfdicos. 
Como Iversen ressaltou em 1983: "quase da noite para o dia, 
o numero de supostos transmissores no sLstema nervoso 
central dos mamfferos saltou de mais ou menos 10 candidates 
monoaminas ou aminodddos para mais de 40". Desde eniSo, 
n3o apareceram mais novos transmissores monoaminados, 
mas existem pelo menos outros 60 peptideos. 

O papel dos peptideos como cotransmissores £ discutido 
no Capftulo 12. Dots exemplos bem documentados (revisados 
por Lundberg, 1996) Scto representados pelos nervos parassim- 
paticos que inervam as gllndulas salivares (onde a resposta 
secretora 4 produzida pela acetilcolina e a vasodilatagSo £ pro- 
duzida, parcialmente, pelo pepttdeo intestinal vasoativo ) e pela 
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inervagao simpatica de muitos tecidos, que al£m da norepine- 
frina (noradrenalina), libera o neuropeptidev Y vasoconstritor. 

A diferendagao entre neuropeptideos e hormbnios de ag3o 
periferica 4 util, mas n3o absoluta. Assim, as incretinas e a 
insulina (Cap. 30), a angiotensina, o peptideo natriurdico atrial 
(Caps. 21 e 22) e a odtodna (Cap. 34) sao mais bem conheddos 
como hormOnios que sao formados, liberados e atuantes na 
periferia. No entanto, eles tamb£m sSo encontrados no ct*rebro, 
embora seu papel nesse local ainda seja incerto. De modo 
semelhante, a endotelina (Cap. 22) foi primeiramente demons- 
trada em vasos sanguineos, mas na atualidade sabe-se que ela 
tamb£m ocone expressivamente no c£rebro. 

MULTIPLAS FUNCOES FISIOLOGICAS DOS 
PEPTIDEOS 

▼ Em comum com muitos mediadores nao peptidicos, tais como 
norepinefrina, dopamina, 5-hidroxitriptamina ou acetilcolina, as 
mesmos peptideos pod cm atuar como mediadores em v&rios 
orgaos diferentes, e o interessante 6 que frequentemente parecem 
auxiliar alguma funqao fisiologica coordenada. Por exemplo, a 
angiotensina age em cdulas do hipotalamo para liberar o hormb- 
nio antidiuretico (vasopressina) que, por sua vez, causa retencao 
de agua. A angiotensina tambem age em outras partes do eerebro 
para promover o comportamento de ingestao de liquidos e 
aumentar a pressao sanguinea por ativagao do sistema simpatico; 
al6m disso, ela libera aldosterona, que causa retengao de sal e 
agua, e age diretamente na contragao dos vasos sanguineos. Cada 
um destes efeitos desempenha uma parte na resposta global do 
organismo diante da privagao de agua e da redugao do volume 
drculante. Existem outros exemplos daquilo que aparenta ser 
uma resposta funcional orquestrada, produzida pelas diferentes 
agoes de um tinico mediador, porem existem muito mais exem¬ 
plos em que os efeitas muldplos parecem ser exatamente isso — 
efeitos mdltiplos. 

Ate o m omen to, a gama de informagoes novas em relagao a os neu¬ 
ropeptideos desde a decada de 1970 levou a poucas generalizagoes 
titels acerca do seu papel funcional e, suipreendentemente, a poucas 
farmacos novos — com a excegao de farmacos anti-hipertensivos 
que agem no sistema renina-angiotensina (Cap. 22), a maioria das 
quais sao peptidomimetioos. Seja qual for a razao, a farmacologia 
dos peptideos provou ser, de certa forma, um cemiterio para proje- 
tos de descobcrta de farmacos novos. Por exemplo, tinha-se como 
certo que antagonistas da substbnda P fossem efeth amente farma¬ 
cos analgesicos, com base em abundantes dados de estudas em 
animals, mas eles mostraram nao possuir qualquer athidade anal- 
gesica em seres humanos, embora um farmaco desse grupo, o apre- 
pitanto, tenha mostrado atividade na prcvervcao dos vbmitos cau- 
sados pela quimioterapia dtot6xica baseada em cisplatina (Cap. 55). 
Eles tambem demonstraram propriedades ansioliticas inesperadas. 


BIOSSINTESE E REGULACAO DOS 
PEPTIDEOS 

A estrutura peptidica esfci, 4 claro, diretamente eodificada no 
genoma, o que ruta ocorre, por exemplo, com a estrutura da 
acetilcolina, de modo que a fabricagita intracelular dos peptideos 
£ mais simples. A sintese de peptideos (Fig. 19.3) inicia-se com 
a produ^ao de uma proteina precursora na qua! a sequ£ncia 
peptidica esfci inserida, juntamente com enzimas proteoliticas 
espedficas que extraem o peptideo ativo, um processo mais de 
escultura do que de sintese. A proteina precursora 6 acondido- 
nada dentro de vesiculas no momenta da sintese e o peptideo 
ativo £ formado m situ, pronto para liberadio (Fig. 19.2). Assim, 
nSo existe a necessidade de vias biossintddcas espedalizadas, ou 
de mecanismos de captagita ou captura, que sSo importantes na 
sintese e liberat^io de mediadores nSo peptidicos. 

PRECURSORES PEPTIDICOS 

A proteina precursora, ou pre-pro-hortnonio, geralmente de 100 
a 250 residuos de comprimento, consiste em uma sequthicia 
de sinal N-terminal (peptideo), seguida por um trecho vari^- 
vel de funcAo desconhecida e uma regi^o portadora do pep¬ 
tideo, na qual podem estar contidas virias cdpias de fragmen- 


Estrutura e fungao dos 
mediadores peptidicos 

• 0 tamanho 6 vartevel, de tr6s a algumas centenas de 
residuos de amino&cidos. Convencionalmente, as mol^culas 
com menos de 50 residuos s§o denominadas peptideos, e 
as mol6culas maiores, denominadas protelnas. 

• Os mediadores neurais e enddcrinos variam de 3 a mais de 
200 residuos de tamanho. As citocinas, as quimiodnas e os 
fatores de crescimento geralmente possuem mais que 100 
residuos. 

• A maior parte dos mediadores peptidicos conheddos 
origina-se no sistema nervoso central e em 6rg§os 
endbcrinos. No entanto, alguns s3o encontrados no plasma 
e muitos podem ocorrer em outros locais (p. ex., endot&io 
vascular, corag§o, c^lulas do sistema imunoldgico). 0 
mesmo peptideo pode ocorrer em v£rios locais e desempe- 
nhar diferentes fungfies. 

• Os peptideos pequenos e as quimiodnas atuam prindpal- 
mente, em receptores acoplados ^ proteina G e agem por 
interm4dio dos mesmos sistemas de segundos 
mensageiros utilizados tambcm por outros mediadores. As 
dtodnas e os fatores de crescimento geralmente agem 
atravfe de receptores de membrana ligados a tirosina quinase. 

• Os peptideos frequentemente atuam no sistema nervoso 
como cotransmissores junto a outros peptideos ou junto a 
transmissores nSo peptidicos. 

• 0 numero de mediadores peptidicos conheddos atualmente 
ultrapassa enormemente o de mediadores n§o peptidicos. 


tos peptidicos ativos. Muitas vezes, vinos peptideos diferen¬ 
tes silo encontrados em um unico precursor, mas algumas 
vezes existe apenas um peptideo em multiplas cdpias. Um 
exemplo extremo ocorre no invertebrado Aplysia, no qual o 
precursor contem 28 cdpias do mesmo peptideo curto. O pep¬ 
tideo de sinal, que t? fortemente hidrofdbico, facilita a insercio 
da proteina no reticulo endoplasmitico e £, entio, divado em 
um estigio inicial, formando o pro-homidnio. 

Os peptideos ativos sio geralmente demarcados dentro da 
sequ^nda do pr6-hormdnio por pares de aminoicidos bisicos 
(Lis-Lis ou Lis-Arg), que sio pontos de divagem para as pro¬ 
teases tripsina-similes que liberam os peptideos. Esta cliva- 
gem endoproteoHtica geralmente ocorre no aparelho de Golgi 
ou em vesiculas secretoras. As enzimas responsiveis sio 
conheddas como cottvertases de pro-hormonios, das quais dois 
subtipos (PCI e PC2) foram estudados em detalhes (Cullinan 
et ah, 1991). O exame minudoso da sequencia do pr6-horm6- 
nio frequentemente revela proviveis pontos de divagem que 
demarcam peptideos desconheddos. Em alguns casos (p. ex., 
CGRP; ver adiante), novos mediadores peptidicos foram des- 
cobertos desta forma, mas existem muitos exemplos nos quais 
a fungio ainda ruta foi determinada. Ainda 6 um misterio se 
estes peptideos estSo, como estranhos em um funeral, espe- 
rando para dedarar seus propdsitos ou se sao meramente 
reliquias sem fung§o. Existem tambdn longos trechos da 
sequencia do pr6-horm6nio, situados entre os fragmentos 
peptidicos ativos, com fungao desconhedda. 

A abundanda de RNAm que codifica dlstinti^s pr^-prcVhor- 
mdnios, que refletem o nivel da expressSo gdiica, 4 muito sensi- 
vel as condigbes fisioldgicas, e este tipo de corttrole de transcrig3o 
a um dos prindpais mecanismos pelos quais a expressao e a 
liberacao de peptideos s3o reguladas a m^dio e longo prazos. A 
inflamagao, por exemplo, aumenta a expressao, e consequente- 
mente a liberacao, de Vcirias dtocinas pelas c^lulas imunoldgicas 
(Cap. 16). Os neutanios sensitivos respondem a inflamagao peri- 
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Fig. 19.3 Sintese de um mediador peptidico. As regioes de codificagao do gene (6xons) sao transcritas e processadas (por splicing), 
dando origem ao RNAm, cujos segmentos (em azul) sSo traduzidos para produzir os pr§-pr6-homn6nios. A clivagem do peptideo de sinalizagSo 
N-terminal produz o pr6-hoirn6nio, a partir do qual as endopeptidases extraem fragmentos peptidicos. Estes fragmentos podem ser ja ativos ou podem 
sofrer processamento pds-tradugao adicional (amidagSo etc.). 
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fcrica com aumento da express^o de taquirininas, o que 6 impor- 
tante na genese da dor inflamatdria (Cap. 41). 

DIVERSIDADE DENTRO DAS FAMILIAS DE 
PEPTIDEOS 

▼ Os peptideos costumam ocorrer formando famflias com 
sequ£nrias e acoes semelhantes ou reladonadas. Os peptideos 
opioides (Cap. 41) sao um bom exemplo da representagao de 
uma dessas famflias no nivel genbmico. Os peptideos opioides, 
definidos como peptideos com efeitos farmacologicos opioide- 
slmiles, sao codificados por tr£s genes distintos cujos produtos 
sao, respectivamente, a pre-pra-opiomelanocortina (POMC), a pre- 
pro-encefalina e a pre-pro-ditwrfina. Cada um destes precursores 
contdn as sequ£ndas de uma serie de peptideos opioides (Fig. 
19.4). Hughes e Kosterlitz, que descobriram as encefalinas em 
1975, observaram que a sequdnda da met-ence/alina esta contida 
dentro de um hormbnio hipofisario, a fi-lipotrofina. Na mesma 
Cpoca, tres outros peptideos com aqoes semelhantes a morfina 
foram descobertos, a, (1 e y-endorfina, que tambem estao contidos 
dentro da mol6cula de p-lipotrofina. Descobriu-se, entao, que as 
encefalinas na realidade originam-se a partir de outros produtos 
genicos, a pro-encefalina e a pro-dinorfata, e a POMC em si serve 
como fonte do hormonio adrenocorlicolrofico (ACTH), de hormonios 
melanocito-estimulantes (M5H) e de (i-endorfina, mas nao de 
encefalinas. 

A expressao das proteinas precursor as varia enormemente em 
diferentes teddos e areas do cdrebro. Por exemplo, a POMC e seus 
produtos peptidicos sao encontrados prindpalmente na hipdfise 
e no hipotalamo, enquanto a endorfina, a met-encefalina, a leu- 
encefalina e a dinorfina sao distribuidas mais amplamente. Na 
medula espinal, a dinorfina ocorre prindpalmente em intemeu- 
rdnios, enquanto as encefalinas sao encontradas prindpalmente 
nas longas vias descendentes que se dirigem do mesencefalo para 
o como dorsal. Os peptideos opioides sao tambdn produzidos 
por muitas celulas nao neuronais, induindo glandulas enddcrinas 
e exocrinas e celulas do sLstema imunoldgico, bem como em areas 
do cerebro distintas daquelas envohndas em nodcep^ao, e coires- 


pondentemente desempenham funcao regulatoria em muitos 
sistemas fisiol6gicos diferentes, o que 6 atestado pelas complexas 
propriedades farmacologicas dos farmacos opioides. 

A diversidade dos membros de uma familia de peptideos pode 
tambem ter origem em splicing genico ou durante o processamento 
pos-lraduqio do pro-hormonio. 

Splicing genico como fonte de diversidade de 
peptideos 

T Os genes contain regioes codificadoras (exons) intercaladas 
com regioes nao codificadoras (introns), e quando o gene 6 trans- 
crito, o RNA (RATA nuclear hetemlogo — fotRNA) e processada 
(spliced) para remover os introns e alguns dos exons, formando 
o RNAm final que e traduzido. O controle do proces.so de splicing 
permite uma medida de controle celular sobre os peptideos que 
sao produzidos. Bons exemplos disso sao a caldtonina/CGRP e 
suhstancia P/neurocinina A. 

O gene da calcitonina codifica a pr6pria calcitonina (Cap. 35) e 
tambem um peptideo completamente distinto, o CGRP. O spli¬ 
cing altemativo permite que celulas produzam ou pro-calcitonina 
(expressa nas celulas da tireoide) ou pro-CGRP (expresso em 
muitos neurdnios) a partir do mesmo gene. A substincia Pea 
neurocinina A sao duas taquicininas estreitamente reladonadas 
pertencentes a mesma famflia e sao codificadas pelo mesmo 
gene. O splicing altemativo ddi origem a duas proteinas precur- 
soras; uma delas indui ambos os peptideos, e a outra indui 
somente a subst^nda P. A proporqao das duas varia amplamente 
entre os tecidos que, correspondentemente, produzem um ou 
ambos as peptideos. Ainda nao se conhece com predsao o con¬ 
trole dos processos de splicing. 

Modifica^oes pos-traducao como fonte de 
diversidade de peptideos 

▼ Muitos peptideos, como as taquidninas e os peptideos relacio- 
nados ao ACTH (Cap. 32), devem sofrer amidaqao enzimatica na 
extremidade C-tenninal para adquirir sua atividade bio!6gica 
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Fig. 19.4 Precursores opioides. Estruturas das trds proteirvas precursors de optoides, mostrando a localizacao do opioide e de outros 
peptideos inseridos na sequencia Estes peptideos estao ligados por pares de aminoacidos basicos, que formam pontos de ataque para a divagem 
enzimdtica. A sequdntia do peptideo de sinalizagSo 6 mostrada em verde p-END, p-er>dorfina; ACTH, homndnio adrenocorticotrdfico; DIN, dir>orfina; L, 
leudna-encefalina; M, metionina-encefalina: MSH, homndnio melanocito-estimulante; NEO, neoendorfina. 
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plena. Os tecidos tambdm podem gerar peptideos de tamanho 
variivel a partir da mesma sequdnda primaria pel a aqao de 
peptidases espedficas que clivam a cadeia em diferentes pontos. 
Por exemplo, a pro-colecistocinina (pr6-CCK) con tern as sequdn- 
cias de pelo menos cinco peptideos CCK-similes, com tamanhos 
variando de 4 a 58 residuos de aminoacidos, todos com a mesma 
sequdnria C-terminal. A propria CCK (33 residuos) £ o principal 
peptideo produzido no intestino, enquanto o cerebro produz, 
pnncipalmente, CCK-8. De forma semelhante, o precursor 
opioide pro-dinorfina origina varios peptideos com uma sequdn- 
cia terminal comum, cujas proporcoes variam em diferentes 
tecidos e em diferentes neurdnios no cdrebro. Em alguns casos 
(p. ex., o mediador inflamatdrio bradicinina; Cap. 17), a divagem 
peptidica, que ocorre apds a liberagao, gera um novo peptideo 
ativo (des-Arg'-bradicinina), que age em um receptor distinto, e 
ambos os peptideos contribuem diferentemente para a resposta 
inflamatbria. 

Em alguns casos podem ser produzidos peptideos dclicos. Isso 
geralmente £ observado em plantas e tecidos de fungos, e alguns 
desses produtos sao farmacologicamente importantes (p. ex., 
dclosporina; Cap. 26). 

TRANSITO E SECRET AO DE PEPTIDEOS 

Os mecanismos bAsicos pelos quais os peptideos s3o sinteti- 
zados, acondicionados em vesieulas, processados e secretados 
est§o resumidos na Figura 19.2 (ver revisSo de Perone et al., 
1997). Existem duas vias secretoras, uma para a secregSo cons- 
titutiva e outra para a secregilo regulada. As proteinas secre- 
tadas constitutivamente (p. ex., proteinas plasm^ticas, alguns 
fatores da coagulac^o) n3o sSo armazenadas em quantidades 
apreci£veis, e a secrecSo est *k aeoplada a sintese. A secretiSo 
regulada, assim como com muitos hormdnios e transmissores, 
£ controlada principalmente pelo Ca 2 * intracelular (Cap. 4), e 
os peptideos prontos para liberate s£o armazenados em vesi- 
culas citoplasmiticas. InteragOes proteina-proteina especificas 
parecem ser responseveis pela distribuidlo das diferentes pro¬ 
teinas nas diferentes vesieulas, assim como pela sua liberacao 
seletiva. A identificagao das proteinas "de tr&nsito" espedfi¬ 
cas envolvidas em determinadas vias secretdrias pode revelar 
novos alvos farmacoldgicos para o controle seletivo da secre- 
g&o, mas a perspective ainda niSo esti dara e a farmacologia 
convendonal baseada em receptores sera a base para o desen- 
volvimento a curto prazo da terap&utica. 
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0 pr6-pr6-horm6nio geneticamente codificado 6 uma 
protetna grande que cont^m uma sequSncia de sinalizagdo 
(envotvida na transferdnda da protefna atraves da 
membrana) e o pr6-horm6nio, que contem inseridas as 
sequ^ncias de um ou mais peptideos ativos. 

Os peptideos ativos s§o produzidos intracelularmente pela 
divagem enzimAtica seletiva diredonada para pares de 
residuos Arg ou Lis adjacentes. Na maioria dos casos, os 
peptideos ativos s§o armazenados (frequentemente em 
vesieulas) em forma pronta para liberagdo. 

Um unico gene precursor pode dar origem a varios 
peptideos, ou pela uniao ( splicing) seletiva do RNAm antes 
da tradugSo, ou por divagem seletiva do pr6-horm6nio, ou 
por modificagao p6s-tradugao. 

Os peptideos e proteinas estao localizados em vesieulas 
intracelulares, que brotam do retlculo endoplasmatico e do 
aparelho de Golgi. 

Apds selegao e processamento pds-tradugao dos produtos 
peptldicos, as vesieulas diferenciam-se em vesieulas 
secretoras, que liberam seu conteudo por exocitose. 

Na liberagao constitutiva (p. ex., proteinas plasmaticas, 
fatores de coagulagao), as vesieulas secretoras sao 
esvaziadas assim que formadas, e a secregao 6 contlnua. 
Na liberagao regulada (neuropeptldeos e peptideos 
endderinos), a exodtose 6 controlada pelo Ca 2 \ tal como a 
liberagao dos transmissores convendonais. 

Existem muitos exemplos de peptideos estreitamente 
reladonados, que sao presumlvelmente produzidos pela 
evolugao divergente de um gene unico, com localizagdes e 
fungdes fisioldgicas diferentes. 
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ANTAGONISTAS DE PEPTIDEOS 

Embora estejam disponlveis antagonistas seletivos para a 
grande maioria dos receptores ru£o peptidicos, somente alguns 
poucos antagonistas de peptideos estSo em uso dinico at£ o 
momenta, embora seu potential terap^utico seja considenivel 
(Betancur et al., 1997). Excelentes antagonistas por vezes 
surgem por substituigSo de aminoicidos n§o naturais, tais 
como os D-amino£cidos, na sequenda de peptideos enddge- 
nos. Esta estrategia foi bem sucedida no caso da subst&ncia P, 
da angiotensina e da bradicinina. No entanto, por motivos 
discutidos mais adiante, tais antagonistas s3o de pouco uso 
terapthjtico, de modo que o esforgo foi canalizado para a des- 
coberta de nAo peptideos que se ligassem aos receptores de 
peptideos. Em alguns poucos casos foram produzidos "pep- 
toides" pela modificadSo da estrutura central peptldica, 
retendo, na medida do posslvel, a dlsposic^o dos grupos de 
cadeias laterais responseveis pela liga^So ao receptor. Tais 
compostos foram desenvolvidos como antagonistas para 
alguns receptores de peptideos (p. ex., CCK e neuropeptideo 
Y). Em outros casos, o rastreamento aleatdrio de grandes 
bibliotecas de compostos teve £xito onde abordagens racionais 
falharam, resultando em antagonistas altamente potentes e 
seletivos, dos quais alguns estSo em uso ou em fase de desen- 
volvimento como agentes terapeuticos. Os antagonistas de 
receptores peptidicos mais importantes em uso clfnico, todos 
eles nSo peptideos, incluem: 

• naloxona, naltrexona (receptores opioides p): utilizadas 
como antagonistas dos efeitos dos opioides (Cap. 41) 

• losartana, valsartana etc. (receptores AT, da 
angiotensina): utilizados como fermacos 
anti-hipertensivos (Cap. 22) 

• bosentana (receptores ETi/ET 2 de endotelinas): utilizada 
no tratamento da hipertensSo pulmonar (Cap. 22). 

Foram descobertos antagonistas para muitos outros pepti¬ 
deos, entre os quais bradicinina, subst&ncia P, CGRP, fator 
liberador de corticotrofina, neuropeptideo Y, neurotensina, 
ocitodna, horm&nio antidiuretico e somatostatina, mas, salvo 
algumas notciveis excesses (p. ex., atosibana, antagonista da 
ocitodna: ver Cap. 34, e o antagonista da subst&nda P, apre- 
pitanto: ver Cap. 55), ainda niSo foram desenvolvidos para uso 
dinico. Mais detalhes podem ser encontrados em Alexander 
et al. (2006) e na revisSo de Betancur et al. (1997). 

▼ Poucos, se 6 que houve algum, agotiislas de receptores pepti¬ 
dicos foram descobertos por rastreamento aleat6rio, sendo os 
compostos semelhantes a morfina provavelmente o exemplo 
dinico mais importante de agonistas nao peptidicos para tais 
receptores. Esta se tomando cada vez mais daro, no entanto, que 
alguns receptores de peptideos sao "promlscuos", uma vez 
que eles podem ligar-se a ambos as ligantes, tanto aos peptidicos 
como aos nao peptidicos. Um exemplo recente 6 a familia de 
receptor formil peptldico (FFR, do ingl£s,ybmayl peptide receptors) 
do tipo receptores acoplados a protelna G. Ha um membro da 
familia (FPRL1/ALX) que reconhece uma grande variedade de 
especies moleculares, incluindo o tripeptldeo bacteriano fMLP, 
algumas protel'nas anti-inflamatorias endogenas e peptideos 
incluindo a anexina Al, assim como o anti-inflamatorio lipidico 
lipoxina A* (Cap. 16). O acoplamento desses ligantes provavel¬ 
mente ocorre em diferentes domlnios dos receptores, mas em 
uma reviravolta adidonal, esse receptor pode tambem reconhe- 
cer substandas pro-inflamatorias como o amiloide A serico e trans- 
duzir corretamente o sinal apropriado para a cdula (Ye et al., 
2009). Ainda nao se elucidou completamente o mecanismo deste 
fenOmeno e a razao pela qual compostos nao peptidicos sao 
quimicamente reconheddos pelos receptores peptidicas, para 
nustra<;ao dos qulmicos fannaceuticos, que gostariam de ser 
capazes de criar tais compostos de novo. Muitos mediadores pep¬ 
tidicos permanecem sem antagonistas conheddos, mas intensos 
esforcos estao sendo feitos no sentido de preencher esta lacuna, 
na expectativa de desenvolver novos agentes terapduticos. 

NSo surpreendentemente, provou-se ser mais facil encontrar 
compostos sint^ticos que bloqueiam receptores para peque- 
nos peptideos (p. ex., a maioria dos neuropeptldeos), que 


possuem somente poucos pontos de fixa^o, do que para pep¬ 
tideos grandes e protelnas (p. ex., citocinas e fatores de cres- 
cimento), que podem interagir com o receptor em muitos 
pontos. Estes receptores n3o sao t§o fadlmente "enganados" 
por moldmlas pequenas, e portanto os esfor^os para transfor- 
ma-los em alvos terap^uticos valem-se de estrat£gias baseadas 
em protelnas (ver adiante). 


PROTEINAS E PEPTIDEOS COMO 
FARMACOS 

Muitas protelnas, incluindo hormAnios, anticorpos, recepto¬ 
res falsos, citocinas, enzimas e fatores da coagulaglo, estao 
regLstrados para utiliza^ao como agentes terap£utico$ em con- 
dicdes especlficas; eles sSo administrados, principalmente, 
por via injetavel, mas, ocasionalmente, por outras vias (Tabela 
19.1). Muitas das protelnas atualmente em uso terapditico sao 
protelnas humanas funcionais preparadas por meio da tecno- 
logia recombinante, utilizadas para suplementar a aclo de 
mediadores endogenos. Embora sua prepara<^io requeira tec- 
nologia avancada, tais protelnas s&o de desenvolvimento rela- 
tivamente imediato como fjirmacos, pois raramente causam 
toxicidade (embora algumas possam ser imunogdiicas) e 
possuem efeito terap^utico mais previslvel que os firmacos 
sinteticos. 

Mesmo sendo claramente diferentes dos fiirmacos conven- 
cionais em muitas caracterlsticas, os mesmos prindpios de 
farmacodindtniea aplicam-se a protelnas e peptideos, embora 
suas propriedades fdrmacodneticas sqam, em geral, radical- 
mente diferentes dos seus primos de moldrulas pequenas, 
principalmente devido ao modo como s3o metabolizados (ver 
Lin, 2009, para uma boa discussSo sobre esse ponto). 

As "protelnas planejadas" — variantes geneticamente 
modificadas de protelnas naturais — para propdsitos especl- 
ficos jA s3o uma realidade (Cap. 59). Exemplos incluem os 
"anticorpos humanizados" e as protelnas de fusSo que con- 
sistem em um anticorpo (dirigido, por exemplo, contra um 


Peptideos e protemas como f^rmacos 

• Apesar do grande numero de mediadores peptidicos 
conheddos, somente alguns poucos, a maior parte deles 
an£logos de mediadores endbgenos, sao atualmente uteis 
como fermacos. 

• Na maior parte dos casos, os peptideos constituem 
termacos sofriveis, pois: 

— sSo mal absorvidos quando administrados oralmente 

— possuem curta ag§o de duragSo porque s§o rapida- 
mente degradados in vivo 

— n§o atravessam a barreira hematoencef^lica 

— s§o dispendiosos e dificeis de fabricar. 

— podem ser imunogSnicos 

• Os antagonistas de peptideos foram descobertos 
lentamente, por6m muitos estio atualmente disponlveis 
para propbsitos experimentais e em fase de desenvolvi¬ 
mento como agentes terap$uticos. 

• Entre os antagonistas de peptideos importantes utilizados 
clinicamente estao naloxona, losartana e bosentana. 

• Os agentes terapguticos baseados em proteinas sao em 
numero limitado e incluem hormdnios (p. ex., insulina, 
hormdnio do crescimento), fatores de coagulagSo, citocinas, 
anticorpos e enzimas. Em muitos casos esses agentes sSo 
produzidos com a utilizagSo da tecnologia recombinante. 

• Espera-se que “proteinas planejadas” preparadas com essa 
tecnologia venham a desempenhar um papel terap4utico 
cada vez maior no future. 
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Tabela 19.1 F£rmacos peptidicos e proteicos 


Farmaco 

Utilizacao 

Via de administra^ao 

Peptideos 

Captopril/enalapril (relacionados a peptideos) 

HipertensSo, insuficidnda cardiaca (Cap. 22) 

Oral 

Homidnio antidiuretico, desmopressina e 
lipressina 

Diabetes insipidus (Cap. 30) 

Intranasal, injetevel 

Ocitodna 

IndugSo do parto (Cap. 34) 

Injetavel 

Analogos do hormbnio liberador de 
gonadotrofinas (p. ex., buserelina) 

Infertilidade, supressao da ovulagSo (Cap. 34), tumores de prdstata e de 
mama 

Intranasal, injetavel 

Homnbnio adrenocorticotrdfico 

Diagnbstioo de insuficidncia suprarenal (Cap. 32) 

Injetavel 

Hormfinio tireoestimulante/tiormbnio 
liberador de tireotrofina 

Diagnbstioo de doengas da tireoide (Cap. 33) 

Injetavel 

Calatonma 

Doenga de Paget do osso (Cap. 35) 

Intranasal, injetavel 

Insulina 

Diabetes (Cap. 30) 

Injetavel 

Somatostatina, octreotida 

Acromegalia, tumores do trato gastrintestinal (Cap. 32) 

Intranasal, injetavel 

Homndnio do crescimento 

Nanismo (Cap. 32) 

Injetavel 

Cidosporina 

Imunossupressao (Cap. 26) 

Oral 

Fragmento F(ab) 

Supendosagem de digoxina 

Injetavel 


Proteinas 


Estreptoqulnase, ativador do plasminogdnio 
teddual 

Tromboembolismo (Cap. 24) 

Injetavel 

Asparaginase 

Quimloterapia antineoplasica (Cap. 55) 

Injetavel 

DNAase 

Fibrose dstica (Cap. 27) 

Inalacao 

Glioocerebrosidase 

Doen^a de Gaucher 

Injetavel 

Interferonas 

Quimioterapia antineoplasica (Caps. 17 e 55), esclerose multipla (Cap. 39) 

Injetavel 

Eritropoetina, fator estimulante de coldnias 
de granuldcitos etc.. 

Anemia (Cap. 25) 

Injetavel 

Fatores de Goagulagdo 

Disturbios da coagula^io (Cap. 24) 

Injetavel 

Anticorpos monoclonais (p. ex., fator de 
necrose tumoral a) 

Doengas inflamatorias (Caps 6, 26) 

Injetavel, infusSo 

Anticorpos, vacinas etc. 

Doengas infecciosas 

Injetavel, oral 

Enfuvirtjda 

Infecgao pelo HIV (Cap. 51) 

Injetavel 


arttigeno tumoral) ou um peptideo (p. ex., bombesina ou 
somatostatina, que se ligam a receptores em cel u las tumorais) 
ligados a uma toxina (tal como a ricina ou a toxina difterica) 
para destruir as celulas-alvo (Cap. 55). Muitas ideias engenho- 
sas esteo sendo exploradas, e alguns visiorterios preveem o 
irrido de uma nova era da terap£utica, a medida que a hege- 
monia da terapeutica com pequenas mol£culas comece a 
declinar. A este respeito, £ desnecess£rio dizer que os farma- 
cologlstas esteo um tanto c£ticos, mas ningu£m pode ignorar 
o potential da terapeutica baseada na biotecnologia no futuro. 
Uma discussSo mais completa desta atraente Area £ fomedda 
no Capitulo 59. 

Os peptideos menores sSo utilizados em cllnica prindpal- 
mente quando n3o Ite altemativas vteveis (p. ex., insulina e 
suas variantes planejadas. Cap. 30), mas, em geral, os pepti¬ 
deos nSo eonstituem bons termaeos. Ite virias razdes para 
isto: 

• A maioria deve ser administrada por injecteo ou spray 
nasal, pois s3o mal absorvidos ou metabolizados no 
intestino. (Uma excegSo importante £ a cidosporina, 
discutida no Cap. 26, que contem um numero t&o grande 


de amino£ddos rteo naturais que nenhuma peptidase tern 
agSo sobre ela.) 

• Tern alto custo de fabricag3o. 

• Geralmente possuem meia-vida bioldgica curta, pois sSo 
hidrolisados por peptidases plasrrdticas e tedduais, 
embora haja excecdes. 

• A passagem pela barreira hematoencefilica £ 
imprevisivel. 

• Podem ser imunog£nicos. 

A Tabela 19.1 apresenta uma lista de proteinas e peptideos 

terap£utieos importantes. 


COMENTARIOS FINAIS 

A fisiologia e a farmacologia dos peptideos — em particular 
dos neuropeptideos — t£m estimulado um formid£vel esforco 
de pesquisas desde o inido da d£cada de 1980, e o fluxo de 
dados continue firme. Com mais de uma duzia de grandes 
families de peptideos e inumeros participantes de importen- 
cia menor, este al£m dos propdsitos deste livro apresente-los 
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a todos, individualmente ou em detalhes. Em vez disso, for- 
necemos informacfies sobre a farmacologia dos peptideos 
onde sSo de relevaneia para a fisiologia e farmacologia do 
tdpico considerado. Exemplos sSo bradicinina (Cap. 17) e anti- 
corpos monoclonais (Caps. 26 e 59) na inflamagSo; endotelinas 
e angiotensina na regula^o cardiovascular (Cap. 22); taquid- 


ninas na asma (Cap. 27); taquicininas e peptideos opioides na 
noctcepcSo (Cap. 41); e a leptina, o neuropeptldeo Y e as ore- 
xinas na obesidade (Cap. 31). (Jteis apanhados sobre a farma¬ 
cologia dos peptideos sSo encontrados em Sherman et al. 
(1989), Cooper et al. (1996), I lOkfelt (1991), I IOkfelt et al (2000) 
e Nestler et al. (2001). 
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Oxido nitrico 



CONSIDERAqOES GERAIS 

O oxido nitrico (NO) e um mediador ubiquo que apre- 
senta diversas funcoes. Ele e gerado a partir da L-ar- 
ginina pela oxido nitrico sintase (NOS), uma enzima 
que aparece nas isoformas endotelial, neuronal e 
induzivel. Este capitulo descreve os aspectos gerais do 
NO, especialmente sua biossintese, degrada^ao e 
efeitos. Discutiremos evidencias de que ele pode atuar 
como um mediador circulante, bem como um media- 
dor local, e conduiremos com breves considera^oes 
sobre o potencial terapeutico dos farmacos que atuam 
na via L-arginina/NO. 


INTRO DU CAO 

O 6xido nitrico 6 um radical livre gasoso formado na atmos- 
fera durante tempestades com relampagos. De modo menos 
dramAtico, por£m com consequencias biol6gicas de longo 
alcance, forma-se tambem atrav^s de uma reacAo catalisada 
enzimaticamente entre o oxigenio molecular e a L-arginina. 
A converg£ncia de vArias linhas de pesquisa levou ao reco- 
nhecimento de que o NO constitui uma molAcula sinaliza- 
dora chave nos sistemas cardiovascular e nervoso e de que 
tern fungAo nas defesas do hospedeiro. 

Uma funcAo fisioldgica do NO foi descoberta na vascula- 
tura, quando se demonstrou que o fator de relaxamento deri- 
vado do etidotelio descrito por Furchgott & Zawadzki (1980) 
era o NO (Figs. 20.1 e 20.2). O NO A o ativador enddgeno da 
guanilil ciclase soluvel, que leva A formado de GMP ddico 
(GMPc), um importante "segundo mensageiro" (Cap. 3) em 
muitas cdlulas, incluindo nervos, musculo liso, mondcitos e 
plaquetas. O nitrogenio e o oxigenio sAo vizinhos na tabela 
periddica, e o NO compartilha vArias propriedades com o 
Oj/ em particular uma alta afinidade pelo heme e outros 
grupos ferro-enxofre. Esta propriedade d importante para a 
ativacAo da guanilil ciclase, que contdm um grupo heme, e 
para a inativacAo do NO pela hemoglobina (ver adiante). 

O papel do NO em contextos especlficos d descrito em 
outros capltulos: no endotdlio, no Capitulo 22; no sistema 
nervoso autdnomo, no Capitulo 12; como transmissor 
qulmico e mediador da exdtotoxicidade no sistema nervoso 
central (SNC), nos Capltulos 36-38; e nas reacdes inatas deri- 
vadas de mediadores da inflamacAo aguda e na resposta 
imunoldgica, no Capitulo 17. Os usos terapduticos dos nitra- 
tos orgAnicos e do nitroprussiato (doadores de NO) sAo 
descritos nos Capltulos 21 e 22. 


BIOSSINTESE DO OXIDO NITRICO 

|e seu controle 

As enzimas 6xido nitrico sintase (NOS) sAo fundamentais no 
controle da biossintese do NO. Existem trds isoformas conhe- 
cidas: uma forma induzivel (iNOS ou NOS-II; expressa em 
macrdfagos e celulas de Kupffer, neutrbfilos, fibroblastos. 


cdlulas musculares lisas de vasos e cdlulas endoteliais em 
resposta a estlmulos patologicos, tais como microrganismos 
invasores) e duas formas denominadas constitutivas, que 
estAo presentes em condicOes fisioldgicas no endotelio (eNOS 
ou NOS-III) e em neurdnios (nNOS ou NOS-I). A eNOS nAo 
A restrita ao endotAlio, fazendo-se presente tambem em 
midcitos cardlacos, cAlulas mesangiais renais, osteoblastos e 
osteoclastos, epitAlio respiratdrio, e em pequenas quanti- 
dades nas plaquetas. As enzimas constitutivas geram peque¬ 
nas quantidades de NO, enquanto a iNOS produz muito 
mais por causa da sua alta atividade e por causa da sua 
abundAncia, pelo menos em estados patoldgicos associados 
A liberagAo de citocinas. 1 

▼ Tod as as tres isoenzimas da NOS sao dimeros. Elas sao 
estrutural e funcionalmente complexas, exibindo semelhangas 
com as enzimas do citocromo P450 (descritas no Cap. 9), que 
sao muito importantes no metabolismo dos farmacos. Cada 
isoforma con tern ferro protoporfirina IX (heme), flavina adeni- 
na-dinucleotideo (FAD), flavina mononucleotideo (FMN) e 
tetra-hidrobiopterina (H^B) em forma de grupos prostbticos 
ligados. Elas tambem ligam a L-arginina, o fosfato de nicotina- 
mida adenina-dinucleotideo reduzido (NADPH) e cdlcio-cal- 
modulina. Estes grupos prost£ticos e ligantes controlam a estru- 
tura<;ao da enzima para formar o dimero ativo. A cAlcio-calmo- 
dulina regula a transferdnria de eletrons dentro da molecula. 
Tanto a nNOS como a iNOS sao enzimas citosdlicas soldveis, e 
a eNOS 6 acilada dualmen te por N-miristoilacao e cistetna- 
palmitoilacao; estas modificacoes pos-translacionais provocam 
a sua associa<;ao a membranas no complexo de Golgi e nas 
cav£olas, que sao microdominios especializados ricos em coles- 
terol na membrana plasmatica, derivados do complexo de 
Golgi. Nas caveolas, a eNOS estA associada A caveolina, uma 
protefna de membrana envolvida na transdugao de sinais. A 
associa^o da eNOS com a caveolina 6 reversivel, e sua disso- 
ciai^o tern a propriedade de ativar a enzima. A lipoproteina de 
baixa densidade oxidada (oxLDL) desloca a eNOS das caveolas 
por ligagao aos receptores CD36 das celulas endoteliais. Lsto 
depleta o colesterol das caveolas, interferindo na funi^o da 
eNOS. 

O atomo de nitrogenio no NO 6 derivado do grupo guanidino 
terminal da L-arginina. As enzimas NOS sao funcionalmente 
"bimodais", no sentido de que combinam as atividades de oxi- 
genase e de redutase associadas a dominios estruturals distintos. 
O domlnio oxigenase contbm heme, enquanto o domi'nio redu¬ 
tase liga-se a calrio-calmodulina. Em situagoes patolbgicas, a 
enzima pode sofrer uma mudani^a estrutural que provoca a 
transfen&nda de elAtrons entre os substratos, levando a um 
"desacoplamento" entre cofatores enzimaticos e produtos, e 
fazendo com que eldtrons sejam transferidos para o oxigenio 
molecular, o que ocasiona sintese de Anion superoxido (0 2 ) em 
vez de NO. Este fato 6 importante, porque o Anion super6xido 
6 uma esp6zie reativa do oxigenio e reage com o NO para formar 
um produto tbxico (anion peroxinitrito, ver p. 240 adiante). 


posst\ r cl quo parte do NO produzido cm animals sadios cm 
condic&cs basais seja produto da aqAo da iNOS, a excmplo da 
forma induzivel da ciclo-oxigenaso, que 6 ativa cm condicoes 
basais (Cap. 17) - 6 controvcrso se isto 6 assim porque hA uma 
fracAo de iNOS expressa mesmo em ausbncia de qualquer 
patologia, ou porque existe "patologia" cm mamiferos saudaveis 
(p. ex., a microflora intestinal) suficicnte para induzi-la. 
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Sem raspagem 



Apos raspagem 



Fig. 20.1 Fator de relaxamento derivado do endotelio. 

A acetilcolina (ACh) relaxa um fragmento da aorta de ooelho 
pre-oontraida oom norepinefrina (NE) desde que o endotelio esteja 
intacto (‘sem raspagem'': painel superior), mas n5o se trver sido 
removido por raspagem suave (“apos raspagem': painel inferior). Os 
numeros sao logaritmos das concentragdes molares dos termacos. “L" 
indica lavagem da preparagao. (De Furchgott & Zarwadzki, 1980.) 

_ _ J 


Em geral, a L-arginina esti em excesso no citoplasma da 
ct?lula endotelial, de modo que a taxa de produg&o de NO 6 
determinada mais pela atividade da enzima do que pela 
disponibilidade do substrato. NSo obstante, doses muito 
altas de L-arginina podem restaurar a biosslntese do NO 
endotelial em algumas situates patoldgicas (p. ex., hiperco- 
lesterolemia; ver adiante), nas quais a fungSo endotelial estci 
comprometida. As possiveis explicagdes para este paradoxo 
incluem: 

• compartimentalizag§o: ou seja, exist£ncia de um 
reservatdrio distinto de substrato em um compartimento 
celular acessfvel a enzima sintase, que pode sofrer 
deplecao a despeito das concentragdes citoplasmaticas 
totais de arginina aparentemente abundantes 

• competigao com inibidores enddgenos da NOS, tais 
como a dimetil-arginina assimetrica (ADMA, do ingles, 
asymmetric dimethylargittine; ver adiante), que esta 
elevada no plasma de padentes com hipercolesterolemia 

• reestruturaeilo/ reativagSo da enzima na qual a 
transfer£nda de elatrons tenha sido desacoplada da 
L-arginina, em consequencia de agio de concentragdes 
suprafisioldgicas de L-arginina. 

A atividade das isoformas constitutivas da NOS £ regulada 
pela calcio-calmodulina intracelular (Fig. 20.3). O controle £ 
exerddo de duas maneiras: 

1. Muitos agonistas endotiilio-dependentes (p. ex., 
acetilcolina, bradicinina, substincia P) aumentam a 
concentragSo citoplasm&tica de fons cAldo, [Ca 24 ]i; o 
consequente aumento na cdldo-calmodulina ativa a 
eNOS ou a nNOS. 


r 







10 min 



EDRF da BK nmol/l TC NO nmol 


Fig. 20.2 O fator de relaxamento derivado do endotelio (EDRF, do ingles, endothelium-derived relaxing factor) esta 
intimamente relacionado ao oxido mtrico (NO). [A] 0 EDRF liberado pelas celulas endoteliais (CE) aorticas por agao da acetilooina (ACh) (painel 
direito) tern o mesmo efeito que o autentico NO (painel esquendo) sobre o espectro de absorgao da desoxiemoglobina (Hb). [B] 0 EDRF 6 liberado de lima 
coluna de celulas endoteliais em culture pela bradicinina (BK, 3-100 nmol) aplicada atra\tes da coluna de (telulas (TC) e relaxa uma lira de bioensaio pne-con- 
traida e sem endotelio, como o faz o NO autentico (tragado superior). [C] Um ensaio quimico do NO baseado em quimioluminescdnda mostra a presenga de 
concentragdes similares de NO no EDRF liberado pela coluna de o&ulas, como em solugoes eqiipotentes de NO autentioo. (De: Ignamo et al. 1987 Circ Res 
61:866-879; e Palmer et al. 1987 Nature 327:524-526.) 
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Receptores 

(acetilcollna. bradicinlna, 
substSncia P etc.) 


Estresse de cisalhamento mecdnico 




C^LULA 

MUSCULAR 

LISA 


Fig. 20.3 Regulagao da oxido nitrico sintase (NOS) constitutiva pela calcio-calmodulina.[A] Dependence de Ca 2 * para a 
sintese de 6xkJo nitrico (NO) e de citrulina a partir da L-arginina pelo citosol sinaptossfimico de c6rebro de rato. As velocidades de sintese de NO a 
partir da L-arginina foram determinadas (a) por estimulagao da guanilil ciclase (GC) ou (b) pela sintese de [ 3 HJ-citrulina a partir de L-[Vl]-arginina. [B] 
RegulagSo da GC no musculo liso pelo NO formado no endotelio adjacente Akt 6 uma proteina quinase que fosforila a NOS, tomando-a mats senslvel 
a calcio-calmodulina. (De: [A] Knowles R G et al. 1989 Proc Natl Acad Sci USA 86: 5159-5162.) 

V___ J 


2. A fosforilacSo de residuos especificos na eNOS controla 
sua sensibilidade a calcio-calmodulina; isto pode 
alterar a sintese de NO na aus£ncia de qualquer 
alteracao na [Ca 2 *]*. 

Acredita-se que um importante estimulo fisioldgico que 
regula a sintese endotelial de NO nos vaso9 de resLstencia seja 
o estresse de cisalhamento. Esse estimulo £ reconhecido por 
mecanorreceptores endoteliais e transduzido atrav^s de uma 
serina-treonina proteina quinase denominada Akt. Agonistas 
que aumentam o AMPc nas c^lulas endoteliais (p. ex., ago¬ 
nistas do receptor pi-adrenergico) tambdn aumentam a ati- 
vidade da eNOS, por£m atrav^s de fosforilag3o mediada pela 
proteina quinase A, 2 enquanto a proteina quinase C reduz a 
atividade da eNOS pela fosforilagSo de residuos no dominio 
de ligag3o da calmodulina, reduzindo assim a ligagsio desta 
ultima. A insulina aumenta a atividade da eNOS atrav6s da 
ativacSo da tirosina quinase (e tamb£m aumenta a expressSo 
da nNOS em camundongos diab£ticos). 


2 Como cxplicado no Capitulo 4, os agonistas p 2 lambOm agom 
dirctamcntc nas c6lulas da musculatura lisa, causando relaxamcnio 

via AMPc. 


Em contraste com as isoformas constitutivas da NOS, a 
atividade da iNOS £ independente da [Ca^Jj, estando ativada 
completamente mesmo com os baixos niveis da [Ca 2 *]j pre- 
sentes em condigdes de repouso. A enzima £ induzida por 
lipopolissacarideos bacterianos e/ou citocinas sintetizadas 
emrespostaalipopolissacarideos,notadamenteay-interferona, 
cujo efeito antiviral pode ser explicado por esta agio. O fator 
de necrose tumoral-a e a interleucina-1 isoladamente nio 
induzem a iNOS, mas cada um deles atua de modo sinergico 
com a y-interferona (Cap. 17). A inducio da iNOS £ inibida 
por glicocorticoides e por v&rias citocinas, incluindo o fator 
de transformagio de cresdmento-p. Existem importantes 
diferengas na indutibilidade da iNOS entre as esp£cies, sendo 
a enzima menos facilmente induzida em c£lulas humanas do 
que em celula.s de camundongo. 


DEGRADACAO E TRANSPORTE DO 
bXIDO NITRICO 

O 6xido nitrico reage com o oxigenio para formar N 2 O* que 
se combina com igua para formar uma mistura de icidos 
nitrico e nitroso. Os ions nitrito sio oxidados a nitrato pela 
oxiemoglobina. Um resumo dessas reaches 6 o seguinte: 
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2NO + n 2 o 4 

n 2 o 4 + i i 2 o -► no 3 - + no 2 - + 2 i r 

N0 2 +IIbO-»N0 3 +IIb 


Oxido nitrico: sintese, inativa^ao 
e transporte 

• 0 dxido nitrico (NO) 6 sintetizado a partir da L-arginina e 0 2 
molecular pela oxido nftrico sintase (NOS). 

• A NOS existe em trAs isoformas: induzfvel (iNOS), e as 
formas constitutivas endotelial e neuronal (respectivamente 
eNOS e nNOS). As NOSs sio flavoprotefnas dimAricas que 
contAm tetra-hidrobiopterina e apresentam homologia com o 
dtocromo P450. As enzimas constitutivas sAo ativadas pela 
cAlcio-calmodulina. A sensibilidade a calcio-calmodulina A 
regulada pela fosforilagAo de reslduos especfficos nas 
enzimas. 

• A iNOS A induzida em macrdfagos e outras cAlulas pela 
y-interferona; 

• A nNOS estA presente no sistema nervoso central (Caps. 
36-38) e em nervos autAnomos (Cap. 12). 

• AlAm do endotAlio, a eNOS estA presente em plaquetas e 
outras celulas. 

• 0 NO 6 inativado pela combinagio com o heme da 
hemoglobina ou por oxidagao a nitrito e nitrato, que sAo 
eliminados na urina. 

• 0 NO 6 inst^vel, mas pode reagir reverslvelmente com 
reslduos de cistelna (p. ex., na globina ou na albumina) 
para formar nitrosotidis estAveis; em consequAncia, as 
hem Adas podem atuar como urn tipo de fonte de NO 
regulada por O 2 - 0 NO liberado por esta via escapa da 
inativagAo pelo heme ao ser exportado via resfduos cistelna 
na protelna de troca de Unions presente nas membranas 
das hemAdas. 


( 20 . 1 ) 

( 20 . 2 ) 

(20.3) 



Baixas concentragdes de NO sAo relativamente estAveis no 
ar, de modo que pequenas quantidades de NO produzidas 
no pulmAo escapam a degradagAo e podem ser detectadas 
no ar exalado. Em contrapartida, o NO reage muito rapida- 
mente mesmo com baixas concentrates de Anion superd- 
xido (0 2 ) para produzir Anion peroxinitrito (ONOO ), que 
£ responsAvel por alguns de seus efeitos tdxicos. O heme 
possui uma afinidade pelo NO mais de 10.000 vezes maior 
do que pelo oxigAnio. Na ausAncia de oxigAnio, a ligagAo do 
NO ao heme A relativamente estAvel, mas na presenga de 
oxigAnio o NO A convertido em nitrato e o ferro hAmico A 
oxidado a metemoglobina. 

O NO derivado do endotAlio atua localmente sobre a 
musculatura lisa vascular subjacente ou sobre os mondcitos 
ou plaquetas aderentes. Uma proposta atraente, mas ainda 
controversa, A que o NO tambAm possa atuar a distAncia na 
circulacAo de mamiferos atravAs de interagdes reversiveis 
com a hemoglobina. 1 


3 Scu potential para agir a distAncia cm outros dominios do rcino 
animal 6 claramentc demonstrado pelo Rhodtiius prolixus, um 
inseto homatdfago que produz um vasodilatador/inibidor 
plaquetArio salivar com propriedades de um nitrovasodilatador. 
Esse produto consiste em uma mistura de hemoprotefnas 
nitrosiladas, que sc ligam ao NO nas glAnduIas salivarcs do inseto, 
liberando-o nos tecidos de sua presa. A consequente vasodilatagao 
c a inibigao da ativagAo plaquetAria provavelmcnte faeilitam para o 
inseto a cxtragAo do alimento cm forma liquida. 


Diferentemente desta reagAo de inativagAo entre o NO e o 
heme, em condigdes fisioldgicas um residuo cistelna especifico 
na globina combina-se reversivelmente com o NO. Propde-se 
que a hemoglobina S-nitrosilada resultante atue como um 
carregador de NO drculante, sensivel ao oxigAnio. A albu¬ 
mina tambAm pode ser reversivelmente nitrosilada e pode 
funcionar de maneira semelhante, assim como o ion nitrito 
inorgAnico — de fato, alimentos ricos em nitratos inorgAnicos 
(reduzido a nitritos in vivo por microrganismos anaerdbios 
orais) apresentam potencial para prevengAo de doenga vascu¬ 
lar; ver a seguir. Aos leitores que desejam mais detalhes sobre 
a atuagAo do NO a distAncia na drculagAo de mamiferos, 
recomendam-se as revisdes de Singel & Stamler (2005) e, para 
uma visAo cAtica, de Schechter & Gladwyn (2003). 


EFEITOS DO 6XIDO NITRICO 

O 6xido nltrico reage com diversos metais, ti6Ls e espAcies de 
oxigAnio e, desse modo, modifica proteinas, DNA e lipideos. 
Um dos efeitos bioquimicos mais importantes (Cap. 3) A a 
ativagAo da guanilil ddase soluvel, um heterodimero que 
ocorre no teddo vascular e nervoso como duas isoenzimas 
distintas. A guanilil ciclase sintetiza o segundo mensageiro 
GMPc. O NO ativa a enzima por combinagAo com seu grupo 
heme, e muitos efeitos fisioldgicos de baixas concentragdes de 
NO sAo mediados pelo GMPc. Estes efeitos sAo bloqueados 
por inibidores da guanilil ciclase (p. ex., II I-[l,2,4]-oxadiazol- 
[43-a] -qu inoxal in-1 -ona, mais bem conheddo como "ODQ"), 
que sAo uteis como ferramentas de estudo. O NO ativa de 
modo extremamente rApido a guanilil ddase soluvel em 
cAlulas intactas (neuronios e plaquetas), e a ativagAo A seguida 
por dessensibilizagAo a um nivel estacionArio. Esta agAo con- 
trasta com seu efeito na enzima isolada, que A mais lento 
porAm mais sustentado. A guanilil ddase contArn um outro 
sitio regulatdrio, que A NO independente. Este A ativado por 
uma sArie de fArmacos experimentais. 

Os efeitos do GMPc sAo finalizados pelas enzimas fosfo- 
diesterases. A sildenafila e a tadalafila sAo inibidores da 
fosfodiesterase tipo V que sAo usados no tratamento da dis- 
fungAo erAtil, porque potendalizam as ag5es do NO no corpo 
cavernoso do pAnis por este mecanismo (Cap. 34). O NO 
tambAm se combina com grupos heme em outras impor¬ 
tantes proteinas bioldgicas, a saber, dtocromo c oxidase, 
onde compete com o oxigAnio, contribuindo para o controle 
da respiracAo celular (Erusalimsky & Moncada, 2007). Os 
efeitos citotdxicos e/ou citoprotetores de concentragOes mais 
altas de NO relacionam-se com sua quimica como radical 
livre (Cap. 37). Alguns efeitos fisioldgicos e patoldgicos do 
NO sAo mostrados na Tabela 20.1. 

ASPECTOS BIOQUIMICOS E CELULARES 

Os efeitos farmacoldgicos do NO podem ser estudados com 
o uso do gAs NO dissolvido em solugAo salina desoxigenada. 
Mais convenientemente, porAm de modo menos direto, 
vArios doadores de NO, tais como o nitroprussiato, a S-ni- 
trosoacetilpenicilamma (SNAP) ou a S-n itrosoglu tationa (SNOG), 
tAm sido usados como substitutos. Essas estratAgias tAm suas 
armadilhas; assim, por exemplo, o Addo ascdrbico poten- 
cializa a SNAP, mas inibe as respostas ao autAntico NO. 4 

O dxido nitrico pode ativar a guanilil cidase nas mesmas 
cAlulas que o produzem, dando origem a efeitos autderinos, 
como, por exemplo, sobre a funcAo de barreira do endotAlio. 
O NO tambAm se difunde a partir de seu local de sintese e 
ativa a guanilil ciclase em cAlulas vizinhas. O consequente 


4 0 Acido ascbrbico libera o NO da SNAP, mas acelera a 
degradagAo do NO cm solugao, o que poderia cxplicar cssa 
divergdneia. 
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Tabela 20.1 Fungoes propostas para o oxido nitrico endogeno 


Sistema 

Papel fisiologico 

Papel patoldgico 



Producao excessiva 

Produgao ou agao inadequadas 

Cardiovascular 

EndotAlkx/musculatura 
lisa vascular 

Plaquetas 

Controle da pressao arterial e do fluxo 
sanguineo regional 

LimitagAo da adesAo/agregagao 

HipotensAo (choque septico) 

AterogAnese, trombose (p. ex., em 
hipercolesterolemia, diabetes melito) 

Defesa do hospedeiro 

Macrdfagos, Defesa contra virus, bactArias, fungos, 

neutrofilos, leuodcitos protozoaiios, parasitas 

— 

— 

Sistema nervoso 

Central 

PerifArico 

NeurotransmissAo. potenciagao em longo 
prazo. plastiddade (membria, apetite, 
nocicepgAo) 

NeurotransmissAo (p. ex., esvaziamento 
gAstrico, eregAo peniana) 

Excitotoxiddade (Cap. 39) (p. ex., 
addente vascular cerebral 
isquAmico, doenga de Huntington, 
demAncia da AIDS) 

Estenose pildrica hipertrofica, disfungao 
eretil 


aumento de GMPc afeta a proteina quinase G, as fosfodi- 
esterases de nucleotfdeos dclicos, canais i6nicos e possivel- 
mente outras protelnas. Isto inibe a contracAo da muscula¬ 
tura lisa induzida pelo [Ca 2 *], e a agregagAo plaquetAria que 
ocorre em resposta a agonistas contrAteis ou pro-agregantes. 
O NO tambAm hiperpolariza a musculatura lisa vascular, em 
decorrencia da ativagAo dos canais de potAssio. O NO inibe 
a adesSo e a migragAo de mondcitos, a adesao e a agregacAo 
de plaquetas, e a proliferate da musculatura lisa e de fibro- 
blastos. Esses efeitos celulares provavelmente estAo subja- 
centes A acAo antiaterosclerdtica do NO (Cap. 23). 

Grandes quantidades de NO (liberadas ap6s indugAo da 
NOS ou da excessiva estimulagAo de receptores NMDA no 
c^rebro) causam efeitos dtotdxicos (diretamente ou atrav^s 
de Anions peroxinitrito). Estes efeitos contribuem para a 
defesa do hospedeiro, mas tambAm para a destruigAo neu¬ 
ronal que ocoire por ocasiAo de estimulagAo excessiva dos 
receptores NMDA pelo glutamato (Caps. 37 e 39). Parado- 
xalmente, o NO A tambem citoprotetor em certas circunstAn- 
cias (Cap. 39). 

EFEITOS VASCULARES (CAR 22) 

A via L-arginina/NO A tonicamente ativa nos vasos de resis- 
tAncia, reduzindo a resistAncia vascular perifArica e, por- 
tanto, a pressAo arterial sistAmica. Os camundongos mutantes 
que r»Ao apresentam o gene que codifica a eNOS sAo hiper- 
tensos, um fato consistente com uma fungAo da biossintese 
de NO no controle fisioldgico da pressAo arterial. AlAm 
disso, o NO proveniente da atividade nNOS foi recAm-im- 
plicado no controle do tdnus vascular basal de resistAncia no 
antebraco humano e em leitos vasculares da musculatura 
cardiaca (Seddon et al., 2008,2009). O aumento da producAo 
de NO pode contribuir para a vasodilatacAo generalizada 
que ocorre durante a gravidez. 

EFEITOS NEURONAIS (CAR 12) 

Em muitos tecidos, o 6xido nitrico A um neurotransmissor 
nAo noradrenArgico, nAo colinArgico (NANC) (Cap. 12), e A 
importante nas vias aAreas superiores, no trato gastrintesti- 
nal e no controle da eregAo peniana (Caps. 27, 29 e 34). Ele 


estA implicado no controle do desenvolvimento neuronal e 
da plastiddade sinAptica no SNC (Caps. 36 e 38). Camun¬ 
dongos portadores de uma mutagAo que afeta o gene que 
codifica a nNOS apresentam distensAo grosseira do estd- 
mago, semelhante A observada na estenose pilorica hipertrA- 
fica humana (disturbio caracterizado por hipertrofia pilArica 
obstruindo o esvaziamento gAstrico, que ocorre em cerca de 
um a cada 150 lactentes do sexo masculine e A corrigido 
cirurgicamente). Camundongos nocaute para nNOS sAo 
resistentes aos danos causados por ligadura da artAria cere¬ 
bral mAdia, porAm sAo agressivos e exibem hipersexualidade 
(caracteristicas que podem nAo ser claramente desvantajo- 
sas, pelo menos no contexto da selecAo natural!). 


A 9 des e efeitos do 6xido nitrico 

• 0 bxido nitrico (NO) atua por meio de: 

— combinagao com o heme na guanilil ciclase, ativando a 
enzima, aumentando o GMPc e, em consequAncia 
reduzindo a [Ca 2 ^], 

— combinagAo com grupos heme em outras protelnas 
(p. ex., citocromo c oxidase) 

— combinagAo com o Anion superbxido para produzir o 
Anion peroxinitrito, citotbxico 

— nitrosilagAo de protelnas, lipideos e Addos nudeicos. 

• Os efeitos do NO incluem: 

— vasodilatagAo, inibigAo da adesAo e agregagAo de 
plaquetas e monbeitos, inibigAo da proliferagAo da 
musculatura lisa, protegAo contra ateroma 

— efeitos sinApticos no sistema nervoso central e 
perifArico 

— defesa do hospedeiro e efeitos citotbxicos sobre 
patdgenos 

— dtoprote^Ao. 
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DEFESAS DO HOSPEDEIRO (CAR 17) 

Os efeitos dtotdxicos e/ou dtostaticos do NO est3o envolvi- 
dos em mecanismos inespedficos primitivos de defesa do 
hospedeiro contra varios patdgenos, incluindo virus, bact£- 
rias, fungos, protozoarios e parasitas, e contra c£lulas tumo- 
rais. A importanda disso 4 evidendada pela suscetibilidade 
que camundongos defidentes de iNOS apresentam a Leish- 
mania major (contra a qual os camundongos selvagens s£o 
altamente resistentes). Os mecanismos pelos quais o NO 
destrdi patdgenos invasores incluem a nitrosilacilo de addos 
nudeicos e a combinacSo com enzimas que cont&rn heme, 
incluindo as enzimas mitocdndricas envoividas na respira- 
g£o celular. 


ENFOQUES TERAPEUTICOS 
6xi DO NITRICO 

A inalacao de altas concentracftes de NO (como as que ocor- 
riam quando dlindros de dxido nitroso, N 2 0, para anestesia 
eram addentalmente contaminados) causa edema agudo de 
pulmao e metemoglobinemia, mas concentracdes abaixo de 
50 ppm (partes por rnilhao) nao sao tdxicas. O NO (5-300 
ppm) inibe a broncoconstricao (pelo menos em cobaias), mas 
a prindpal a<;3o do NO inalado £ a vasodilataglo pulmonar. 
O NO inspirado atua preferencialmente sobre os alv4olos 
ventilados e poderia, portanto, ser terapeuticamente usado 
na sindrome da angustia respiratdria. Esta conditio tern alta 
mortalidade e £ causada por diversas agressdes (p. ex., 
infec$3o). Caracteriza-se por "derivaglo" (shunting) intrapul- 
monar (i. e., entrada do sangue arterial pulmonar na veia 
pulmonar sem passar pelos capilares em contato com os alv£- 
olos ventilados), resultando hipoxemia arterial, e por hiper- 
tensao arterial pulmonar aguda. O NO inalado dilata os 
vasos sanguineos nos alv£olos ventilados (que sao expostos 
ao gas inspirado) e desta maneira reduz a deriva$So. O NO 
a usado em unidades de tratamento intensivo para reduzir a 
hipertensao pulmonar e melhorar a liberacSo de oxig£nio em 
padentes com sindrome da angustia respiratdria, mas n3o se 
sabe se essa manobra melhora a sobrevida em longo prazo 
nestes pacientes gravemente doentes. O gas nitrito de etila 
tern sido investigado em recem-nascidos (que correm muito 
maior risco de entrar em sindrome da angustia respiratdria 
em virtude da sua imaturidade pulmonar) como uma alter- 
nativa potencialmente menos tdxica. 

DOADORES/PRECURSORES DE 6XIDO 
NITRICO 

Os nitrovasodilatadores v£m sendo usados terapeuticamente 
por mais de um s£culo. O modo de a$So desses farmacos em 
comum consiste em serem fontes de NO (Caps. 21 e 22). 
Existe interesse no potencial de seletividade dos nitrovaso¬ 
dilatadores; por exemplo, o trinitrato de glicerila 4 mais 
potente na musculatura lisa vascular do que sobre as plaque- 
tas, enquanto a SNOG (ver anteriormente) inibe seletiva- 
mente a fungao plaquetaria. Demonstrou-se recentemente 
que o nitrato da dieta (contido no suco de beterraba) reduz 
agudamente a pressSo arterial em paralelo com um aumento 
na concentrate plasmatica de nitrito e melhora da funcao 
plaquetaria e endotelial. A interrupt^ da conversao enteros- 
salivar do nitrato em nitrito previne o aumento do nitrito 
plasmitico, bloqueia a queda da pressao arterial e elimina o 
efeito inibitdrio sobre a agrega^ao plaquetaria (Webb et al., 
2008). 5 


5 Talvcz o nitrato da dicta contribua para os efeitos bcn6ficos de 
uma dicta rica cm vegetais, pondo cm dcstaque o potencial dc um 
tratamento "natural" dc baixo custo para prcvcnc3o dc doencas 
cardiovascularcs. 




Citrullna 


Fig. 20.4 Efeito da dimetilarginina assimetrica 
(ADMA, asymmetric dimethylarginine). DDAH, 
dimetilarginina dimetilamino hidrolase; NO, 6xido nltrioo; NOS, 6xido 
nltrico sintase 


INIBICAO DA SINTESE DE OXIDO NITRICO 

Os farmacos podem inibir a sintese ou a acSo do NO atrav^s 
de virios mecanismos. Determinados an^logos da arginina 
competem com a arginina pela NOS. V£rios desses compos- 
tos, por exemplo, a iV^-monometil-L-arginina (L-NMMA) e o 
iV^-nitro-L-arginina metil-^ster (l-NAME), mostraram ser de 
grande valor como ferramentas experimentais. Um desses 
compostos, a ADMA (ver anteriormente), 4 aproximada- 
mente equipotente k l-NMMA. Ela esta presente no plasma 
humano e a eliminada na urina. Sua concentra^o plasm^tica 
correlaciona-se com a mortalidade vascular em pacientes sub- 
metidos k hemodialise por insuficit*ncia renal cr6nica, e esta 
aumentada em indivlduos com hipercolesterolemia. Alam da 
eliminacao urinaria, a ADMA a tambam eliminada por metab- 
olizacSo, dando origem a uma mistura de dtrulina e metil- 
amina pela dimetilarginina dimetilamino hidrolase (DDAII), uma 
enzima que ocorre em duas isoformas, cada uma com um 
residuo dsteina funcionalmente essencial no sitio ativo, o qual 
esta sujeito a regulac^o por nitrosila^o. A inibit^o da DDAI I 
pelo NO causa inibicao em feedback da via L-arginina/NO, 
uma vez que permite acumulo de ADMA no citoplasma. 
Inversamente, a ativacao da DDAI I poderia potencializar a 
via L-arginina/NO; ver Figura 20.4. 

A infusao de uma pequena dose de L-NMMA na art£ria 
braquial provoca vasoconstricao local (Fig. 20.5), devido a 
inibicao da producao basal de NO no bra^o submetido k infusao, 
provavelmente pela inibicao de nNOS (Seddon et al., 2008), 
sem influenciar a press§o arterial ou causar outros efeitos 
sistemicos, enquanto a L-NMMA intravenosa causa vastv 
constri^ao dos vasos de resistencia renais, mesentericos, cere- 
brais e dos musculos estriados, aumenta a pressao arterial e 
causa bradicardia reflexa. 

Existe interesse terap^utico nos inibidores seletivos das 
diferentes isoformas da NOS. ja foram descritos inibidores 
seletivos da iNOS em suas duas formas constitutivas (p. ex., 
N-iminoetil-L-lisina), e eles t&m potencial para o tratamento 
de inflama^des e outras situagOes nas quais a iNOS esta 
envolvida (p. ex., asma). O 7-nitroindazol inibe seletivamente 
a nNOS, mas o mecanismo de tal seletividade a incerto. A 
S-metil-L-tiodtrulina a um irtibidor potente e seletivo da 
nNOS humana (Furfine et al, 1994), e recentemente propidou 
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lnibi9ao da via L-arginina/6xido 
nftrico 

• Os glicocorticoides inibem a biossintese da 6xido nftrico 
sintase (NOS) induzfvel, mas n§o da constitutiva. 

• Os an^logos sint6ticos da arginina (p. ex., L-NMMA, 
l-NAME; ver texto) competem com a arginina e s§o 
ferramentas experimentais uteis. 

• Os inibidores endbgenos da NOS incluem a ADMA (ver 
texto) e a PIN (uma protefna que inibe a dimerizacao da 
NOS). 

• Exemplo de inibidor seletivo de isoformas 6 a 
S-metil-L-tiocitrulina (seletiva para nNOS). 

uma nova vis9o sobre a importlnda da nNOS no controle do 
tdnus dos vasos de resist£ncia humana in vivo (Seddon ei al., 
2008, 2009). 

Um inibidor proteico enddgeno da nN06 (denominado 
PIN) atua por um mecanismo totalmente diferente, isto 6 , 
desestabilizando o dimero da NOS (Jaffrey & Snyder, 1996). 

ROTE NCI ALIZA^AO DO 6XIDO NITRICO 

Encontram-se em estudo as diversas maneiras pelas quais a 
via L-arginina/NO poderia ser potendalizada. Algumas 
delas t£m como base f&rmacos j£ existentes, de comprovado 
valor em outros contextos. A esperanca (ainda rulo confir- 
mada) £ de que, ao potendalizar o NO, tais fermacos 
impedir^o o desenvolvimento da aterosclerose ou suas com¬ 
plicates trombdticas, ou terSo outros efeitos beneficos 
atribuidos ao NO. As possibilidades induem: 

• doadores de NO seletivos como terapia de "reposigSo" 
(ver anteriormente) 

• suplementa^ao dietdica com L-arginina (ver 
anteriormente) 


• antioxidantes (para reduzir as concentrates de espedes 
reativas de oxigdiio e assim estabilizar o NO; Cap. 22) 

• fermacos que restaurem a funcao endotelial em 
padentes com fatores metabdlicos de risco para doencas 
vasculares (p. ex., inibidores da enzima conversora de 
angiotensina, estatinas, insulina, estrdgenos; Caps. 22, 
23, 30 e 34) 

• agonistas p 2 -adren 6 rgicos e farmacos reladonados 

(p. ex., nebivolol, um antagonista p r adrendgico que £ 
metabolizado originando um metabdlito ativo que, por 
sua vez, ativa a via L-arginina/NO) 

• inibidores da fosfodiesterase tipo V (p. ex., sildenafila; 
ver anteriormente e Cap. 34). 


CONDI^OES CUNICAS EM QUE O OXIDO 
NITRICO RODE SER RELEVANTE 

A ampla distribuito das enzimas NOS e as diversas ax&e& 
do NO sugerem que anormalidades na via L-arginina/NO 
poderiam ser importantes no desenvolvimento de doencas. 
O aumento ou a reduto na produto poderiam ser impor¬ 
tantes nesse contexto, e as hipdteses a esse respeito sSo abun- 
dantes. O mais difidl £ obter evid£ncias, por£m meios indire- 
tos tern sido imaginados, induindo os seguintes: 

• determinar nitratos e/ou GMPc na urina: esses estudos 
siSo comprometidos, respectivamente, pelos nitratos da 
dieta e pela guanilil ciclase ligada a membrana (que 6 
estimulada por peptideos natriur£ticos enddgenos; Cap. 
21 ) 

• um refinamento consider&vel seria a administrate de 
[ , 5 N]-arginina e usar espectrometria de massa para 
medir o excesso de ,5 N em relate ao [ , 4 N]-nitrato 
naturalmente abundante na urina 

• determinar o NO no ar expirado 

• avaliar os efeitos de inibidores da NOS (p. ex., 

L-NMMA) 

• comparato das respostas aos agonistas 
endotdio-dependentes (p. ex., acetilcolina) e agonistas 
endotdio-independentes (p. ex., nitroprussiato) 

• determinate das respostas ao aumento do fluxo 
sanguineo ("dilatato mediada por fluxo"), as quais s3o 
amplamente mediadas pelo NO 

• estudo dos aspectos histoquimicos e das respostas 
farmacoldgicas in vitro do tecido obtido em cirurgias (p. 
ex., da arteria coronAria). 

Todos esses m^todos t£m limitac; 6 es, e ainda muita poeira 
para baixar. Todavia, parece claro que a via L-arginina/NO 
realmente atua na patogenia de diversas doencas importan¬ 
tes, abrindo caminho para novas estrategias terapeuticas. 
Algumas das repercussOes patoldgicas da produto exces- 
siva ou reduzida de NO estao resumidas na Tabela 20.1. 
Mencionaremos apenas brevemente essas condi^Oes clinicas, 
advertindo o leitor de que provavelmente nem todas essas 
empolgantes possibilidades resistirSo ao teste do tempo! 

A sepse pode causar fal^ncia multipla de 6 rg 3 os. Embora 
o NO seja ben^fico na defesa do hospedeiro ao destruir 
microrganismos invasores, sua produg§o excessiva causa 
hipotensSo prejudicial. Entretanto, frustrando as expectati- 
vas, um estudo cltnico controlado mostrou reduto de sobre- 
vida de padentes tratados com L-NMMA. Ocorre endotoxe- 
mia crOnica moderada em padentes com cirrose hepdtica, nos 
quais 4 tipica a ocorrenda de vasodilatato sistemica. A 
eliminac^ao uriniria de GMPc est£ aumentada, e a vasodilata¬ 
to pode ser consequencia da induto de NOS, levando a 
aumento da slntese de NO. O estresse nitrosativo e a nitrat° 
das proteinas no epitdio respiratdrio podem contribuir para 
a resist£nda a esteroides na astna e para a ineficicia de glico¬ 
corticoides na doenga pulnumar obstrutiva cronica (Cap. 27). 
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Fig. 20.6 Comprometimento do reiaxamento da 
musculatura lisa peniana mediado pelo endotelio em 
homens diabeticos com disfungao eretil. Mostram-se medias 
(± EP) de reiaxamento em resposta k aoetilcolina no tecido dos oorpos 
cavemosos (ototido no momenta da colocagao de implantes cinirgicos 
para o tratamento da impotanda) de 16 homens diattaticos e 22 
individuos n§o diabeticos. (Dados de Saenz de Tejada 1989 N Engl J 
Med 320:1025-1030.) 

Oxido ni'trico em fisiopatologia 

• 0 6xido nltrico (NO) 6 sintetizado em condigdes fisiolbgicas 
e patolbgicas. 

• A redug§o ou o aumento da produgSo de NO podem 
contribuir para o desenvolvimento de doengas. 

• Ocorre produgSo deficiente de NO neuronal em lactentes 
com estenose pilbrica hipertrbfica. A produgSo de NO 
endotelial esta reduzida em pacientes com 
hipercolesterolemia e alguns outros fatores de risco 
associados a aterosderose, podendo contribuir para a 
aterogSnese. 

• A produgSo excessiva de NO pode ser importante em 
doengas neurodegenerativas (Cap. 39) e no choque 
sbptico (Cap. 22). 


A biossintese do Oxido nltrico est& reduzida em pacien¬ 
tes com hipercolesterolemia e alguns outros disturbios que 
predispdem a doenga vascular ateromatosa, incluindo taba- 
gismo e diabetes melito. Na hipercolesterolemia, a evidencia 
da redugAo da liberacSo de NO nos leitos vasculares do ante- 
braco e coronariano £ sustentada pela constatagSo de que essa 
condigSo pode ser corrigida mediante redugSo do colesterol 
plasmatico (com uma estatina; Cap. 24) ou pela suplementa- 
cko da dieta com L-arginina. 

Em pacientes diabeticos com disfuncao eretil ocorre dis¬ 
fungao endotelial no tecido dos corpos cavemosos do penis, 
conforme evidenciado pelo reduzido reiaxamento em res¬ 
posta k acetilcolina, a despeito de a resposta ao nitroprus- 
siato estar preservada (Fig. 20.6). As respostas vasoconstri- 
toras k administragao intra-arterial de l-NMMA estSo redu- 
zidas na vasculatura do antebrago em pacientes portadores 
de diabetes insulino-dependente, sobretudo naqueles com 
tragos de albumina na urina ("microalbu minima , uma evi- 
d£ncia precoce de disfuncao do endotelio glomerular), 
sugerindo que a slntese basal de NO pode estar reduzida em 
toda a circulagao. 

Acredita-se que a incapacidade de aumentar a biossintese 
enddgena de NO normalmente durante a gravidez possa 
contribuir para a eclampsia. Trata-se de um disturbio hiper- 
tensivo responsavel por muitas mortes matemas, em que 
ocorre perda da vasodilatagSo que £ observada durante a 
gravidez normal. 

A ativagSo excessiva dos receptores NMD A aumenta a 
slntese de NO, o que contribui para diversas formas de lesao 
neurologica (Cap. 39). A nNOS este ausente no tecido pildrico 
de lactentes com estenose pildrica hipertrOfica idiopatica. 

Os usos cllnicos estabelecidos de formacos que influen- 
ciam o sistema L-arginina/NO esteo resumidos no quadro 
cllnico. 




Oxido nitrico em terap§utica 



• Os doadores de 6xido nltrico (NO) (p. ex., nitroprussiato e 
nitrovasodilatadores organicos) \k estao bem estabeleci¬ 
dos (Caps. 21 e 22). 

• Os inibidores da fosfodiesterase tipo V (p. ex., sildenafila, 
tadalafila) potencializam a acao do NO. Eles sao usados: 
no tratamento da disfungao etetil (Cap. 34) 

• Outros posslveis usos est§o sendo investigados (p. ex., 
hipertensSo pulmonar, estase g£strica). 

• 0 NO inalado 6 usado em adultos e rec6m-nascidos com 
slndrome de angustia respiratbria. 

• Investiga-se a inibigao da biossintese do NO em disturbios 
caracterizados por superprodug§o de NO (p. ex., inflamagoes 
e doengas neurodegenerativas). Lamentavelmente, a 
l-NMMA aumenta a mortalidade em uma dessas condigoes 
(sepse). 
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SE£AO 3 


fArmacos que afetam os grandes sistemas de Orgaos 



O coracao 


CONSIDERAgOES GERAIS 

Neste capitulo fazemos uma breve revisao da fisiologia 
da fun^ao cardiaca em termos de eletrofisiologia, con- 
tracao, consumo de oxigenio e fluxo sanguineo corona- 
riano, de controle autonomo e como fonte de hormonios 
peptideos. Isto fomece uma base para a compreensao 
dos efeitos de fdrmacos sobre o coracao e sua posi^ao 
no tratamento das cardiopatias. Os principals fdrmacos 
considerados sdo os fdrmacos que atuam diretamente 
no coracao, isto e, antiarritmicos e fdrmacos que aumen- 
tam a forqa de contra^ao do coracao (especialmente a 
digoxina); neste capita lo discutem-se tambem os antian- 
ginosos. As formas mais comuns de cardiopatia sdo 
causadas por ateroma nas arterias corondrias e trom- 
bose nas placas ateromatosas rotas; os fdrmacos usados 
no tratamento e preven^ao destas ocorrencias sdo con¬ 
siderados nos Capitulos 23 e 24. A insufidencia cardiaca 
e fratada prindpalmente com fdrmacos que atuam de 
maneira indireta no coracao por meio de a^oes na 
musculature lisa vascular, discutidos no Capitulo 22, com 
diureticos (Cap. 28) e com antagonistas de receptores 
p-adrenergicos (Cap. 14). 


INTRODUgAO 

Examinaremos aqui os efeitos de fArmacos sobre o coragSo 
sob trAs tdpicos principals: 

1. FrequAncia e ritmo. 

2. ContragAo do miocArdio. 

3. Metabolismo e fluxo sanguineo. 

Naturalmente, os efeitos de fArmacos nestes aspectos da 
fungAo cardiaca nAo sAo independentes entre si. Por exemplo, 
se um fArmaco afetar as propriedades elAtricas da membrana 
celular do miocArdio, provavelmente influenciarA o ritmo 
cardiaco e a contra^Ao miocArdica. De modo semelhante, um 
fArmaco que afete a contragAo, inevitavelmente alterarA 
tambAm o metabolismo e o fluxo sanguineo. NAo obstante, 
sob o ponto de vista terapeutico estas trAs classes de efeitos 
representam objetivos clinicos distintos com rela^Ao ao tra¬ 
tamento, respectivamente, de arritmias cardiacas, insuficiAn- 
cia cardiaca e insufidencia coronariana (como ocorre durante 
a angina de peito ou o infarto do miocArdio). 

FISIOLOGIA DA FUN^AO CARDIACA 
FREQUENCIA E RITMO CARDIACOS 

As cAmaras cardiacas normalmente se contraem de maneira 
coordenada, bombeando sangue eficientemente por uma via 
determinada pelas valvas. A eoordenacAo da contracAo A 
efetuada por um sistema de condu<;Ao especializado. O ritmo 
sinusal fisioldgico caracteriza-se por impulses que se origi- 
nam no n6 sinoatrial (SA) e sAo conduzidos em sequAnda, 
atravAs dos Atrios, no atrioventricular (AV), feixe de I lis, fibras 
de Purkinje e ventriculos. As cAlulas cardiacas devem sua 


exdtabilidade elAtrica a canais da membrana plasmAtica sen- 
siveis A voltagem seletivos para vArios ions, incluindo Na*, K* 
e Ca 2 *, cujas estrutura e funcAo estAo descritas no Capitulo 4. 
As caracteristicas eletrofisiolbgicas do musculo cardiaco que 
o distinguem de outros tecidos excitAveis, incluem: 

• atividade de marca-passo 

• ausAncia de corrente de Na* rApida nos n6s SA e AV, 
onde a corrente lenta de entrada de Ca 2 *inicia os 
potenciais de agAo 

• potencial de acAo prolongado ("platiV') e periodo 
refratArio longo 

• influxo de Ca‘~ durante o plat6. 

Desse modo, vArias das caracteristicas especiais do ritmo 
cardiaco relacionam-se com as correntes de Ca 2 *. O coracAo 
contAm canais de cAlcio intracelulares (i. e., os receptores de 
rianodina e canais de cAlcio ativados por trisfosfato de ino¬ 
sitol, descritos no Capitulo 4, que sAo importantes na contra- 
cAo do miocArdio) e canais de cAlcio voltagem-dependentes 
na membrana plasmAtica, que sAo importantes para o con¬ 
trole da frequAncia e ritmo cardiacos. O principal tipo de 
canal de cAlcio voltagem-dependente no miocArdio fundo- 
nante do adulto A o canal tipo L, que tambAm A importante 
na musculatura lisa vascular; os canais do tipo L sAo impor¬ 
tantes em re gibes especializadas em conducAo, bem como no 
miocArdio ativo. 

O potencial de a$Ao de uma cAlula muscular cardiaca 
ideal A mostrado na Figura 21.1 A e se divide em cinco fases: 
0 (despolarizacAo rApida), 1 (repolarizacAo pardal), 2 (platb), 
3 (repolarizacAo) e 4 (marca-passo). 

▼ Os mecanismos ibnicos subjacentes a estas fases podem ser 
assim resumidos. 

Fase 0, despolarizagao rdpida, ocorre quando o potencial de mem¬ 
brana alcanna um limiar de disparo ciltico (cerca de -60 mV), 
no qual a corrente de entrada de Na* que passa atravAs dos 
canais de sodio voltagem-dependentes toma-se grande o sufi- 
ciente para produzir uma despolarizacAo regenerativa ("tudo- 
ou-nada"). Este mecanismo A o mesmo responsAvel pela geracao 
de potencial de a<;ao nos neurdnios (Cap. 4). A ativa<;ao dos 
canais de sodio por despolarizacao da membrana A trai\sit6ria, 
e se a membrana permanecer despolarizada por mais que alguns 
milissegundos, esses canais fechar-se-ao novamente (inativacao). 
Encontram-se, portanto, fechados durante o plato do potencial 
de acao e permanecem indispomveis para inicio de outro poten- 
dal de a^ao atA que a membrana se repolarize. 

Fase 1, repolarizaqao partial, ocorre A medida que a corrente de 
Na* A inativada. Pode haver, tambAm, uma corrente de saida 
transitdria, sensivel A voltagem. 

Fase 2, o plato, decorre de uma corrente de entrada de Ca 2 *. Os 
canais de cAlcio mostram um padrao de ativacao e inativacao 
sensivel A voltagem, qualitativamente semelhante aos canais de 
sodio, mas com uma evolu<;ao temporal muito mais lenta. O 
plato A auxiliado por uma propriedade especial da membrana 
do mtisculo cardiaco conhedda como retificacao em sentido 
intemo, o que significa que a condutAncia ao K* cai a um nivel 
baixo quando a membrana A despolarizada. Por causa disso, hi 
pouca tendencia para uma corrente de saida de K*que restaure 
o potendal de repouso da membrana durante o plat6, de modo 
que uma corrente de entrada de Ca 2 *relativamente pequena A 
suficiente para manter o platA. 

Fase 3, repolarizagao, ocorre A medida que A inativada a corrente 
de Ca 2 * e A ativada uma corrente de saida retificadora de K* 
tardia (analoga, porAm muito mais lenta que a corrente de 
K* que causa repolarizagao em fibras nerx'osas; Cap. 4), produ- 
zindo uma corrente de saida de K*. Esta A ampliada por outra 
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Fig. 21.1 O potencial de agao cardiaco. [A] Fases do potential de ag§o: 0, despotanzacao rapida; 1, reptiarizagao partial; 2, ptato; 3, repoiariza- 
gAo; 4, despolarizagAo de marca-passo. 0 painel inferior mostra as alteragoes acompanhantes na condutSntia da membrana para Na 4 , K 4 e Ca 24 . [B] CondugAo 
do impulso atraves do coragao oom o tragado do eletrocardiograma (ECG) oorrespondente. Observe que o retardo mais longo ocorre no no atrioventricular (AV), 
onde o potential de agao tem uma onda caracteristicamente lenta. SA sinoatrial. (Adaptado de: [A] Noble D1975 The initiation of the heartbeat. Oxford 
University Press, Oxford.) 
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corrente de K\ que 6 ativada por altas concentragoes intracelu- 
lares de [Ca 2+ ]i durante o plat6 e, as vezes, tambem por outras 
correntes de K 4 , incluindo uma atraves de canais ativados pela 
acetilcolina (ver adiante), e outra que A ativada pelo dcido ara- 
quidAnico liberado em condigoes patologicas, como no infarto 
do miocdrdio. 

Fase 4, o potencial de marca-passo, A uma despolarizagao gradual 
durante a diastole. A atividade de marca-passo normalmente A 
encontrada somente em tecido nodal e de condugao. O poten- 
dal de marca-passo e causado por uma combinacao do aumento 
das correntes de entrada com o declinio das correntes de saida 
durante a diastole. Geralmente, A mats rapido nas celulas do n6 
SA, que, portanto, atuam como marca-passo para o coragao 
inteiro. As cAlulas do nA SA t£m uma condutAnria basal maior 
para Na 4 " do que os miAcitos atriais ou ventriculares, levando a 
maior corrente basal de entrada. Ademais, a inativagao dos 
canais de calcio voltagem-dependentes gradualmente diminui 
durante a diastole, resultando em uma crescente corrente de 
entrada de Ca 24 no periodo final da didstole. A ativagao de 
canais de calcio do tipo T durante a fase final da diastole con- 
tribui para a atividade de marca-passo do n6 SA. O potencial 
de membrana negativo no inicio da diastole ativa um canal de 
cations que 6 permeavel ao Na 4 " e 1C e da origem a mais uma 
corrente de entrada denominada I,. 1 Um inibidor desta corrente, 
a ivabradina provoca bradicardia e A usado terapeuticamente 
(ver adiante). 

V Arias correntes de saida voltagem e tempo-dependentes 
desempenham, tambem, seu papel: a corrente de fC retificadora 
tardia (I K ), que 6 ativada durante o potencial de agao, 6 "desli- 
gada" pelo potencial de membrana negativo no inicio da dids- 
tole. A corrente originada pela bomba eletrogAnica de Xa 4 /K 4 
tambem contribui para a corrente de saida durante o potencial 
de marca-passo. 


’T 6 de funny ("engragado"), porque nAo 6 habitual que canals de 
cdtions scjam ativados por hiperpolarizagdo; os eletrofisiologistas 
possuom um senso de humor peculiar! 


A Figura 21.1B mostra a configuragAo do potencial de agAo 
em diferentes partes do coragAo. A fase 0 estA ausente nas 
regimes nodais, onde a veloridade de condugAo A correspon- 
dentemente lenta (-5 cm/s), em comparagAo com outras 
regiSes, como as fibras de Purkinje (velocidade de condugao 
de -200 cm/s), que transmitem o potencial de agAo rapida- 
mente aos ventriculos. As regimes que carecem de uma cor¬ 
rente de entrada rApida apresentam um periodo refratArio 
muito mats prolongado do que as regimes de condugAo 
rapida. Isso se deve ao fato de a recuperagAo da corrente de 
entrada lenta aptis sua inativagAo durante o potencial de agAo 
levar um tempo considerAvel (algumas centenas de milisse- 
gundos), e de o periodo refratArio ultrapassar o potencial de 
ag3o. Nas fibras de condugao rApida, a inativagao da corrente 
de Na* recupera-se rapidamente e a cAlula se toma excitAvel, 
novamente, quase assim que A repolarizada. 

O padrao organizado do ritmo sinusal pode alterar-se por 
cardiopatia ou pela agao de fArmacos ou hormOnios circu- 
lantes, e uma aplicagAo terapAutica importante dos fArmacos 
A restaurar um ritmo cardiaco normal onde tenha sido 
alterado. A causa mais comum de arritmia cardiaca A a car¬ 
diopatia isquemica, e muitas mortes aptis infarto do miocAr- 
dio resultam de fibrilagao ventricular ("fibrilagAo" A o estado 
no qual as cAmaras do coragAo param de contrair-se de modo 
coordenado devido A atividade elAtrica catitica; em vez disso, 
as cAmaras cardiacas afetadas "fibrilam" — contragties 
rApidas e descoordenadas nos ventriculos ou Atrios que sAo 
visiveis a olho nu mas nAo ejetam o conteudo das cAmaras 
afetadas), e nAo diretamente de falAncia contrAtil. 

DISTURBIOS DO RITMO CARDIACO 

Clinicamente, as arritmias sAo classificadas de acordo com: 

• local de origem da anormalidade — atriais, jundonais 
ou ventriculares 

• aumento da frequAnda (i taquicardia ) ou sua diminuigAo 
(bradicardia). 
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As arritmias podem causar palpitacdes (percepgao dos bati- 
mentos cardiacos) ou sintomas de hipoperfusao cerebral 
(sensacao de desmaio iminente ou perda de consd£nda). Seu 
diagn6stico depende do eletrocardiograma (ECG) de super- 
ficie, e os detalhes estao al£m do propdsito deste livro — ver 
Braunvvald & Opie (2001). Os tipos mais comuns de taquiar- 
ritmia sao afibrilacao atrial, enr» que os batimentos cardiacos 
s3o completamente irregulares, e a taquicardia supraventricu¬ 
lar (TSV), em que os batimentos cardiacos sao nipidos, mas 
regulares. Sao comuns os batimentos ect6picos ocasionais 
(ventriculares ou supraventriculares). As taquiarritmias ven- 
triculares sustentadas s3o muito menos comuns, porem 
muito mais graves; incluem a taquicardia ventricular e a ftbri- 
lagdo ventricular, nas quais a atividade el£trica nos ventricu- 
los £ completamente cadtica e o d£bito cardiaco cessa. As 
bradiarritmias incluem virios tipos de bloqueio cardiaco (p. 
ex., no nd AV ou SA) e a parada completa da atividade el£- 
trica ("parada assistolica"). Geralmente, n3o se sabe ao certo 
quais dentre os virios mecanismos discutidos adiante s3o 
responseveis. Estes mecanismos celulares, todavia, fomecem 
um ponto de partida util para compreender como funcionam 
os antiarritmicos. Quatro fenOmenos Msicos s3o subjacentes 
aos disturbios do ritmo cardiaco: 

1. Retardo da p6s-despolarizacao. 

2. Reentrada. 

3. Atividade de marca-passo ectopico. 

4. Bloqueio cardiaco. 

A principal causa de retardo da p6s-despolarizacao £ uma 
[Ca 2 *]* anormalmente elevada, o que desencadeia corrente 
de entrada e, por isso, uma s£rie de potendais de ag3o 
anormais (Fig. 21.2). A p6s-despolari/ac;3o decorre de uma 
corrente de entrada resultante, conhecida como corrente de 
entrada transit6ria. Uma eleva^So da [Ca 24 ]j ativa a troca de 
Na*/Ca 2 *. Isto transfere um Ca 24 para fora da c£lula, em 
troca da entrada de tr£s Na 4 , resultando um influxo de uma 
carga positiva e, por isso, em despolarizag'3o da membrana. 
Adicionalmente, o Ca 24 aumentado abre canais de cations 
n3o seletivos na membrana plasm3tica, causando despola- 
rizagao analoga ao potencial da placa motora na jung3o 
neuromuscular (Cap. 13). Consequentemente, a hipercalce- 
mia (que eleva a entrada de Ca 24 ) promove a p6s-despola- 
riza^ao. A hipocalemia tambem influencia a repolarizagao. 


atrav£s de um efeito sobre o mecanismo de comporta dos 
canais de potassio retificadores tardios cardiacos. Muitos 
farmacos, inclusive aqueles cujos principais efeitos s3o exer- 
cidos sobre outros 6rg3os, retardam a repolarizacao cardi- 
aca por ligac3o ao potassio ou a outros canais cardiacos ou 
por influencia de concentragdes de eletrolitos (Roden, 2004). 
A repolarizag3o retardada aumenta a entrada de Ca* 4 
durante o potencial de a^3o prolongado, levando 3 p6s- 
despolarizag3o. O prolongamento do intervalo QT, que traz 
risco de causar arritmias ventriculares perigosas, a uma pre- 
ocupa^ao no desenvolvimento de farmacos (ver t6pico 
adiante, Farmacos da Classe HI e Cap. 57). 

Normalmente, o potencial de ag3o cardiaco extingue-se 
depois de ter ativado os ventriculos, porque a cercado por 
tecido refratario, que acabou de atravessar. A reentrada (Fig. 
21.3) descreve uma situagao em que o impulso reexcita 
regimes do miocardio depois de passado o periodo refratario, 
causando circulacao continua dos potenciais de ag3o. Pode 
resultar de anomalias anatdmicas ou, mais frequentemente, 
de lesao do miocardio. A reentrada a subjacente a muitos 
tipos de arritmias, cujo padr3o depende do local do drcuito 
reentrante, que pode estar em atrios, ventriculos ou tecido 
nodal. Um simples anel de tecido pode dar origem a um 
ritmo reentrante se houver um bloqueio de condu^ao tran- 
sitbrio ou unidirecional. Normalmente, um impulso origi- 
nado em qualquer ponto do anel propagar-se-a em ambas as 
diret;6es e sera extinto quando os dois impulsos se encontra- 
rem, mas se uma area lesada causar um bloqueio transit6rio 
(de modo que um impulso seja bloqueado, mas o segundo 
consiga atravessar; Fig. 21.3) ou um bloqueio unidirecional, 
podera ocorrer circulacao continua do impulso. Isto a 
conheddo como movimento circular e foi demonstrado, exper- 
imentalmente, em an£is de tecidos de aguas-vivas ha muitos 
anos. 

Embora o marca-passo fisioldgico resida no n6 SA, outros 
tecidos cardiacos podem assumir atividade de marca-passo. 
Isto fomece um mecanismo de seguran^a na eventualidade 
de uma falha do n 6 SA, mas tambem pode desencadear 
taquiarritmias. A atividade ect6pica de marca-passo £ incen- 
tivada pela atividade simpatiea e por despolarizagao parcial, 
que pode ocorrer durante isquemia. As catecolaminas, 
atuando sobre receptores p,-adren£rgicos (ver adiante). 
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Fig. 21.2 Pos-despolarizagao em musculo cardiaco 
registrada em seio coronario de cao na presenga de 
norepinefrina. 0 primeiro estimulo (SI) causa um potencial de 
ag£o seguido por uma pequena pos-despolarizacao. A medida que 
diminui o intervalo S2-S3, a pos-despolarizacao fica maior (f) ate que 
desencadeia uma s6rie indefinida de potenciais de agSo (t). 
(Adaptado de Wit A L, Cranefield P F 1977 Circ Res 41:435.) 
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Fig. 21.3 Geracao de um ritmo reentrante por uma 
area de miocardio lesada. A area lesada (marrom) conduz 
apenas em uma diregSo. Isto perturba o padrao normal de oondugSo 
e permite que ocorra circulacao continua do impulso. 
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Arritmias cardi'acas 

• As arritmias originam-se em razAo de: 

— retardo da pAs-despolarizagAo, que desencadeia 
batimentos ectdpicos 

— reentrada, decorrente de bloqueio parcial de condugAo 

— atividade ectdpica de marca-passo 

— bloqueio cardlaco. 

• 0 retardo da p6s-despolarizag§o A causado por uma 
corrente de entrada associada a Ca 2 * intracelular 
anormalmente elevado. 

• A reentrada A facilitada quando partes do miocArdio sAo 
despolarizadas em decorrAncia de uma doenga. 

• A atividade ectApica de marca-passo A exacerbada pela 
atividade simpAtica. 

• 0 bloqueio cardiaco advAm de doenga no sistema de 
condugSo, especialmente do nA atrioventricular 

• Clinicamente, as arritmias estdo drvididas: 

— de acordo com seu local de origem (supraventricular e 
ventricular) 

— de acordo com aumento ou diminuigAo da frequAncia 
cardiaca (taquicardia ou bradicardia). 



aumentam a taxa de despolarizagAo durante a fase 4 e podem 
fazer com que partes normalmente em repouso do coragAo 
assumam um ritmo espontAneo. VArias taquiarritmias (p. ex., 
fibrilagAo atrial paroxistica) podem ser desencadeadas por 
tircunstAndas associadas a aumento da atividade simpAtica. 

A dor (p. ex., durante infarto do miocArdio) aumenta a 
descarga simpAtica e libera epinefrina da glAndula suprar- 
renal. A despolarizagAo parcial decorrente de lesAo isquAmica 
tambem causa atividade anormal de marca-passo. 

O bloqueio cardiaco decorre de fibrose ou lesAo isquAmica 
do sistema de condugAo (muitas vezes no n6 AV). No blo¬ 
queio cardiaco completo, os £ trios e ventriculos batem inde- 
pendentemente entre si, batendo os ventriculos em uma 
frequAncia lenta determinada pelo marca-passo que assume 
o comando distalmente ao bloqueio. Uma falha completa 
esporAdica da condugAo AV causa periodos subitos de perda 
de consciAncia (crises de Stokes-Adams) e A tratada pela 
implantagAo de um marca-passo artificial. 

CONTRAGAO CARDIACA 

O dAbito cardiaco A o produto da frequAnda cardiaca pelo 
volume sistdlico ventricular esquerdo mAdio (i. e ., o vo¬ 
lume de sangue ejetado do ventriculo em cada batimento). 
A frequAncia cardiaca A controlada pela divisAo autonoma 
do sistema nervoso (Caps. 13 e 14; ver adiante). O volume 
sistOlico A determinado por uma combinagAo de fatores, 
inclusive alguns intrinsecos ao prOprio coragAo e outros 
fatores hemodinAmicos extrinsecos. Os fatores intrinsecos 
regulam a contratilidade do miocArdio atravAs de [Ca 24 ]* e 
ATP, e sAo sensiveis a vArios fArmacos e processos patoldgi- 
cos. Os fatores circulat6rios extrinsecos incluem a elastici- 
dade e o estado contrAtil das artArias e veias, alAm do 
volume e da viscosidade do sangue, que determinam, em 
conjunto, a carga cardiaca (prA-carga e pds-carga). Os fAr- 
macos que influenciam estes fatores circulatdrios sAo de 
fundamental importAncia no tratamento de pacientes com 
insuficiAncia cardiaca. Eles sAo tratados no Capitulo 22. 


CONTRATILIDADE E VIABILIDADE 
DO MIOCARDIO 

O maquinArio contrAtil do musculo estriado do miocArdio 
A basicamente o mesmo que o do musculo estriado volun- 
tArio (Cap. 4). Envolve a ligagAo de Ca 2+ A troponina C; isto 
muda a conformagAo do complexo da troponina, permi- 
tindo formagAo de pontes cruzadas da miosina com a actina 
e inicio da contragAo. A levosimendana (um fArmaco uti- 
lizado para o tratamento de insufici£neia cardiaca descom- 
pensada; Cap. 22) aumenta a forga da contragAo cardiaca 
por ligagAo com a troponina C e sensibilizagAo desta ultima 
A agAo do Ca 2 ^. 

Muitos efeitos medicamentosos sobre a contratilidade 
cardiaca podem ser explicados em termos de ag5es sobre a 
[Ca 2 *]i atravAs de efeitos sobre os canais de cAldo na mem- 
brana plasmitica ou no reticulo sarcoplasmAtico, ou sobre a 
bomba de Na*/K*, que influencia indiretamente a bomba de 
Na*/Ca 24 (ver adiante). Outros fatores que afetam a forga de 
contragAo sAo a disponibilidade de oxigenio e uma fonte de 
energia metabdlica, tal como os Acidos graxos livres. O ator- 
doametito do miocArdio — disfungAo contrAtil que perslste 
depois de isquemia e reperfusAo apesar da restauragAo do 
fluxo sanguineo e aus£ncia de necrose cardiaca — ainda nAo 
foi completamente entendido, mas pode ser clinicamente 
importante. Seu inverse A conhecido como pre-condidona- 
mettto isquemico; Lsto se refere a uma melhora da capacidade 
de suportar isquemia ap6s episddios isquAmicos prAvios. 
Este estado potencialmente benAfico tambAm poderia ser 
clinicamente importante. 1IA algumas evidAndas de que seja 
mediado por adenosma (Cap. 2), que se acumula quando hA 
deplegAo de ATP. A adenosina exdgena propicia protegAo 
semelhante A causada pelo prA-condidonamento isquAmico, 
e o bloqueio dos receptores de adenosina impede o efeito 
protetor do prA-condidonamento (Gross & Auchampach, 
2007). UA considerAvel interesse em desenvolver estratAgias 
para minimizar os efeitos prejudicial da isquemia enquanto 
se maximiza o prA-condidonamento. 

CURVAS DE FUNCAO VENTRICULAR E 
INSUFICIENCIA CARDIACA 

A forga de contragAo do coragAo A determinada, em parte, 
por sua contratilidade intrinseca (que, como descrito ante- 
riormente, depende da [Ca 2 *], e da disponibilidade de ATP), 
e, em parte, por fatores hemodinAmicos extrinsecos que 
afetam o volume diastdlico final e, por isso, o comprimento 
das fibras musculares em repouso. O volume diastdlico final 
A determinado pela pressAo diastolica final, e seu efeito 
sobre o trabalho de batimento A express© na lei de Frank- 
Starling do coragAo, que reflete uma propriedade inerente 
do sistema contrAtil. A lei de Frank-Starling pode ser repre- 
sentada como curva de fungAo ventricular (Fig. 21.4). A Area 
dentro da curva pressAo-volume durante o ddo cardiaco 
fomece uma medida do trabalho de batimento ventricular, 
ti dada, aproximadamente, pelo produto de volume sistdlico 
pela pressAo arterial mAdia. Como Starling demonstrou, 
fatores extrinsecos ao coragAo afetam seu desempenho de 
vArios modos, sendo particularmente importantes para o 
aumento de carga dois padrGes de resposta. 

1. Aumento da pressAo de enchimento cardiaco {pre- 
carga), causado por aumento do volume sanguineo ou 
por venoconstrigAo, aumenta o volume diastdlico final 
ventricular. Isto aumenta o volume sistdlico e, por 
isso, o dAbito cardiaco e a pressAo arterial mAdia. 

Tanto o trabalho cardiaco como o consumo cardiaco 
de oxigAnio aumentam. 

2. A constrigAo de vasos de resistAncia aumenta a pos¬ 
eur ga. O volume diastdlico final e, por Isso, o trabalho 
para o batimento ficam inicialmente inalterados, mas 
o trabalho de batimento constante em face da 
resistAncia vascular aumentada reduz o volume 
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Fig. 21.4 Curvas de funcao ventricular no cao. A 
infusao de soro fisiologico aumenta o volume 
sanguineo e, por isso, a pressao diastolica final. Isto 
aumenta o trabalho sistblico (controle ‘extrinseoo’), aumentando a 
forga de contragao do coragao. Esta relagao e chamada curva de 
Starling. A norepinefrina tem uma agio direta sobre o coragao 
(controle “intrinseco'’), aumentando a inclinagao da curva de 
Starling. (Redesenhado de Sarnoff S J et al. 1960 Circ Res 8:1108.) 
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sistdlico e, portanto, aumenta o volume diastdlico final. 
Isto, por sua vez, aumenta o trabalho de batimento ate 
que o estado de equilibrio seja restabelecido com 
aumento do volume diastdlico final e o mesmo dibito 
cardiaco que antes. Como acontece com a pte-carga 
aumentada, o trabalho cardiaco e o consumo cardiaco 
de oxig£nio aumentam. 

A pressao de enchimento ventricular normal £ de apenas 
alguns centimetros de igua, na parte ingreme da curva de 
fungio ventricular, de modo que um grande aumento do 
trabalho de batimento pode ser atingido com apenas um 
reduzido aumento da pressio de enchimento. O mecanismo 
de Starling tem papel discrete no controle do d£bito cardiaco 
em individuos sadios (p. ex., durante exercicio), porque as 
alteragdes da contratilidade, principalmente em decorrencia 
de alteracSes da atividade nervosa simpitica, atingem a 
regulacio necessiria sem qualquer aumento da pressio de 
enchimento ventricular (Fig. 21.4). Diferentemente, o coracio 
desnervado em padentes que tenham recebido um trans- 
plante cardiaco depende do mecanismo de Starling para 
aumentar o d£bito cardiaco durante exerddo. 

Na insufictencia cardiaca o d£bito nio £ suficiente para 
satisfazer as necessidades do organismo. Nas fases iniciais 
isto ocorre somente quando a demanda aumenta durante o 
exercicio, porem, mais tarde, com o avango da doenca, a 
insufici£ncia de d£bito manifesta-se tamb£m no repouso. 
Suas causas sio muitas, mais comumente a cardiopatia 
isqudnica. Nos padentes com insufictencia cardiaca (Cap. 
22), o coragao pode nio ser capaz de oferecer tanto sangue 
quanto os tecidos precisam, mesmo quando sua contratili¬ 
dade este aumentada por atividade simpitica. Nestas condi- 
c&es a curva de funcio ventricular basal (t. e., em repouso) 
fica muito deprimida e hi uma reserva insuficiente no 
sentido de contratilidade extra que possa ser obtida por ati- 


Contracao miocardica 

• Os fatores controladores sio: 

— contratilidade intrlnseca do miocirdio 

— fatores circulatbrios extrinsecos. 

• A contratilidade do miocirdio depende, criticamente, do 
Ca 2 * intracelular e, por isso, de: 

— entrada de Ca 2 * atravis da membrana celular 

— armazenamento de Ca 2f no reticulo sarcoplasmitico. 

• Os principals fatores que controlam a entrada de Ca 2 * sio: 

— atividade dos canais de cildo oontrolados por voltagem 

— Na* intracelular, que afeta as trocas Ca 2 7Na* 

• Catecolaminas, glicosldeos cardlacos e outros mediado- 
res e firmacos influendam estes fatores. 

• 0 controle extrfnseco da contragio cardiaca di-se 
atraves da dependincia do trabalho de batimento sobre o 
volume diastblico final, expresso na lei de Frank-Starling. 

• 0 trabalho cardiaco 6 afetado, independentemente, pela 
p6s-carga (/'.e., resistfinda perifirica e complac^ncia 
arterial) e pela pri-carga (/.©., pressio venosa central). 



vidade simpitica para possibilitar que o dibito cardiaco seja 
mantido durante exerddo sem um grande aumento da 
pressio venosa central (Fig. 21.4). O edema de tecidos peri- 
firicos (aparente nos membros inferiores) e dos pulmoes 
(causando falta de ar) i uma consequ^nda importante da 
insuficiSnda cardiaca. causado pelo aumento da pressio 
venosa e retencio de Na* (Cap. 22). 

CONSUMO DE OXIGlNIO PELO 
MIOCARDIO E FLUXO SANGUINEO 
CORONARIANO 

Relativamente is suas grandes necessidades metabdlicas, o 
coracio i um dos tecidos com pior perfusio no organismo. 
O fluxo coronariano i, em circunstincias normals, estreita- 
mente relacionado com o consumo de oxigenio pelo miocir- 
dio, e ambos mudam dentro de uma faixa de quase 10 vezes 
entre as condi^Oes de repouso e o exerdcio miximo. 

FATORES FISIOIOGICOS 

Os principals fatores fisioldgicos que regulam o fluxo coro¬ 
nariano sio: 

• fatores fisicos 

• controle vascular por metabdlitos 

• controle neural e humoral. 

Fatores fisicos 

Durante a sistole, a pressio exercida pelo miocirdio sobre os 
vasos que o atravessam 4 igual ou superior i pressio de per¬ 
fusio, de modo que ocorre fluxo coronariano somente durante 
a diistole. A diistole 4 abreviada mais que a sistole du¬ 
rante a taquicardia, reduzindo o periodo disponivel para 
perfusio do miocirdio. Durante a diistole, a pressio de 
perfusio efetiva £ igual i diferen<^a entre as press6es aortica 
e ventricular (Fig. 21.5). Se a pressio adrtica diastdlica cair 
ou se a pressio ventricular diastdlica aumentar, a pressio de 
perfusio cairi (a menos que outros mecanismos de controle 
possam compensar), o mesmo ocorrendo com o fluxo san- 
guineo coronariano. A estenose da valva adrtica reduz a 
pressio adrtica, mas aumenta a pressio do ventriculo 
esquerdo proximalmente i valva estreitada e costuma causar 
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Fig. 21.5 Fatores mecanicos que afetam o fluxo 
sanguineo coronariano. A "janela" para o fluxo coronariano 
pode ser diminuida por (1) encurtamento da diastole, quando 
aumenta a frequencia cardiaca; (2) aumento da pressSo diastolica 
final ventricular; e (3) reducao da pressao arterial diastOlica. 
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Fig. 21.6 O transiente de calcio em musculo 
cardiaco de ra. Um grupo de c&ulas recebeu injegio de urn 
indicador fosforesoente de Ca 2 *, a equorina, que permite que a (Ca 2 *) 
seja monitorada opticamente. A isoprenalina causa grande aumento 
na tensao e da [Ca 2 *], transitoria causado por um estimulo eletrico 
(A). (De Allen D G, Blinks J R 1978 Nature 273:509.) 
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precordialgia isqu£mica (angina) mesmo na ausenda de 
coronariopatia. 

Controle vascular por metab6litos/mediadores 

O controle vascular por metabdlitos £ o mecanismo mais 
importante pelo qual o fluxo coronariano £ regulado. Uma 
redugiSo da pressSo pardal de oxig£nio (Po 2 ) causa acentu- 
ada vasodilatagSo dos vasos coronarianos in situ, mas tem 
pouco efeito sobre tiras isoladas de arteria corordria. Isto 
sugere que seja uma alteragSo no padrSo dos metabdlitos 
produzidos pelas c£lulas mioc&rdicas, e nSo a alteracSo da 
PCh, em si, que controla o estado dos vasos coronarianos, 
sendo a adenosina uma candidata popular a metabdlito dila- 
tador (Cap. 16). 

Controle neural e humoral 

Os vasos coronarianos dispdem de densa irtervagSo simp<i- 
tica, mas os nervos simpdticos (como as catecolaminas circu- 
lantes) exercem apenas um pequeno efeito direto sobre a 
cireulacSo coronariana. Os grandes vasos coronarianos 
possuem receptores u-adren£rgicos que medeiam a vaso- 
constrigao, enquanto os vasos menores tem receptores 
p 2 -adrenergicos que tdn efeito dilatador. Os vasos coronaria¬ 
nos tamb£m silo inervados por nervos purin£rgicos, peptider- 
gicos e nitr^rgicos, e a inibigao seletiva de nN06 reduz em 
cerca de um tergo o fluxo sanguineo coronariano basal em 
padentes com artdias corordrias angiograficamente normais 
(Seddon et al., 2009). As respostas coronarias vasculares a ativi- 
dade mecanica e metabdlica durante o exerddo ou eventos 
patoldgicos sobrepujam os efeitos enddcrinos e neurais. 


CONTROLE AUTONOMO DO CORA^AO 

As divisdes simpatica e parassimpatica do sistema nervoso 
(Caps. 12-14) exercem, independentemente, um efeito tdnico 
sobre o coragSo em repouso. Influenciam cada um dos aspec- 
tos da fung&o cardiaca discutidos anteriormente, ou seja, a 
frequencia e o ritmo, a contragSo, o metabolismo e o fluxo 
sanguineo do miocardio. 

SISTEMA SIMPATICO 

Os prindpais efeitos de atividade simpatica sobre o coracao 

sao: 


• Em relag§o ao consumo de oxigSnio, o coragSo tem 
irrigag§o menor do que a maioria dos 6rg§os. 

• 0 fluxo coronariano 6 controlado, principalmente, por: 

— fatores fisicos, induindo a pressSo transmural 
durante a sistole 

— metabdlitos vasodilatadores. 

• A inervagSo autdnoma 6 de importancia menor. 

• A isquemia coronariana geralmente decorre de 
aterosclerose e causa angina. Isquemia subita geralmente 
d causada por trombose e pode resultar em infarto do 
miocdrdio. 

• 0 espasmo coronariano pode causar angina (angina 
variante). 

• A isquemia causa sobrecarga celular de Ca 2 " e pode ser 
responsdvel por: 

— morte celular 

— arritmias. 


• aumento da forga de contract (efeito itwtropicv positivo; 
Fig. 21.6) 

• aumento da frequenda cardiaca (efeito eronotropico 
positivo; Fig. 21.7) 

• aumento do automatismo 

• repolarizaglo e restauragdo da fungdo ap6s despolarizag^o 
cardiaca generalizada 

• reducSo da eficiencia cardiaca (i. e., o consumo de 
oxigdnio aumenta mais que o trabalho cardiaco). 

Estes efeitos todos resultam de ativac^o dos receptores 
p r adren^rgicos. Os efeitos Pi das catecolaminas sobre o 
coragdo, embora complexos, provavelmente ocorrem todos 
atravds de aumento do AMPc intracelular (Cap. 3). O AMPc 
ativa a proteina quinase A, que fosforila sitios nas subunida- 
des ixl dos canais de cildo. Isto aumenta a probabilidade de 
que os canais se abram, aumentando a corrente de entrada 
de Ca 2 * e, assim, a forga de contragSo cardiaca (Fig. 21.6). A 
ativag^o dos receptores p,-adren6rgicos tamb^m aumenta a 
sensibilidade do maquin&rio contr^til ao Ca 2 *, possivelmente 
pela fosforilag^o da troponina C; aldn disso, facilita a captura 
de Ca 2 * pelo reticulo sarcoplasirdtico, desse modo aumen¬ 
tando a quantidade de Ca 2 * disponivel para liberagSo pelo 
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A atividade simpatica, atuando atrav6s dos receptores 
[^-adrenergicos aumenta a frequ£ncia, a contratilidade e o 
automatismo cardiacos, mas reduz a efici£ncia cardiaca 
(com relag§o ao consumo de oxigSnio). 

Os receptores p r adren6rgicos atuam por aumento da 
formagSo de AMPc, o que aumenta as correntes de Ca 2 \ 

A atividade parassimpatica, atuando atraves dos receptores 
muscarfnicos M 2 , causa diminuig§o da frequ£nda cardiaca, 
diminuig§o da forga de contrag§o (somente dos etrios) e 
inibig§o da condugSo atrioventricular. 

Os receptores M 2 inibem a formagSo de AMPc e tambem 
abrem os canais de pot£ssio, causando hiperpolarizagao. 


reduzem a formagSo de AMPc, atuando para inibir a aber- 
tura dos canais de Ca 2 * tipo L e reduzir a corrente lenta de 
Ca 2 *, em oposigSo aos receptores Pi-adren^rgicos. Os recep¬ 
tores M 2 tambem abrem um canal de potassio (chamado 
K aq J. O resultante aumento da permeabilidade ao K* produz 
uma corrente hiperpolarizante que se opGe & corrente de 
entrada de marca-passo, tomando o coragSo mais lento e 
reduzindo o automatismo (Fig. 21.7C). A atividade vagal em 
geral aumenta durante o infarto do miocardio, estando vin- 
culada tanto a estimulagSo vagal aferente como ao efeito 
colateral dos opioides usados no controle da dor; alem disso, 
os efeitos parassimpaticos sSo importantes na predisposig3o 
a arritmias agudas. 

A estimulagSo vagal diminui a forga de contragSo dos 
a trios, em associagSo com acentuado encurtamento do 
potencial de agSo (Fig. 21.7D). O aumento da permeabilidade 
ao K* e a redugSo da corrente de Ca 2 * contribuem, ambos, 
para o bloqueio de condugSo no n6 AV, onde a propagagSo 
depende da corrente de Ca 24 . O potencial de acSo atrial mais 
curto reduz o periodo refratario, o que pode levar a arritmias 
reentrantes. Os vasos coronarianos ni£o possuem inervagiSo 
colinergica; consequentemente, a divisSo parassimpatica do 
sistema nervoso tern pouco efeito sobre o tdnus das arterias 
coronarias (Cap. 13). 2 


PEPTIDEOS NATRIURETICOS CARDIACOS 


Fig. 21.7 Regulagao autonoma do batimento 
cardiaco. [A] e [B] Efeitos da estimulagSo simpatica e da 
norepinefrina (NE) [C] e [D] Efeitos da estimulagdo parassimpatica e 
da acetilcolina (ACh). A estimulacao simpatica [A] aumenta a 
inclinagao do potencial de marca-passo e aumenta a frequence 
cardiaca, enquanto a estimulagao parassimpatica [C] abole o 
potencial de marca-passo, hiperpolariza a membrana e para, 
temporariamente, o coragao (seto venoso de rS). A NE [B] prolonga o 
potencial de agio, enquanto a ACh [D] o abrevia (atrio de r3). (De: [A] 
e [C] Hutter 0 F, Trautwein W 1956 J Gen Physiol 39: 715; [B] Reuter 
H 1974 J Physiol 242:429; [D] Giles W R, Noble S J 1976 J Physiol 
261:103.) 

v_ J 

potencial de agSo. A resultante da agfio das catecolaminas e 
elevar e tomar mais inclinada a curva de fung&o ventricular 
(Fig. 21.4). O aumento da frequ£ncia cardiaca resulta de 
aumento da inclinagao do potencial do marca-passo (Figs. 
21.1 e 21.7A). O aumento da entrada de Ca 2 * tambem aumenta 
o automatismo em razao do efeito da [Ca 2 *], sobre a corrente 
de entrada transitdria, o que pode resultar em uma salva de 
potendais de agao ap6s um unico estimulo (Fig. 21.2). 

A ativag3o dos receptores (3i-adren£rgicos repolariza o mio- 
cardio lesado ou hipdxico por estimulo da bomba de Na* /K\ 
Isso pode restaurar a fungao se tiver ocorrido assistolia ap6s 
infarto do mioccirdio, e a epinefrina 4 um dos farmacos mais 
importantes usados durante a parada cardiaca. 

A redugao da efici&ncia cardiaca pelas catecolaminas a 
importante porque significa que as necessidades de oxigdiio 
do miocArdio aumentam. Isto limita o uso de agonistas p, 
como a epinefrina e a dobutamina para choque circulationo 
(Cap. 22). O infarto do miocardio ativa a divis^o simpatica 
do sistema nervoso (Fig. 21.8), provocando o efeito indese- 
javel de aumentar as necessidades de oxigenio do miocardio 
comprometido. 

SISTEMA PARASSIMPATICO 

A atividade parassimpatica produz efeitos que sao, em geral, 
opostos aos da ativagilo simpatica. No entanto, contrastando 
com a atividade simpatica, a divisSo parassimpatica do 
sistema nervoso tern pouco efeito sobre a contratilidade; seus 
efeitos principals s5o sobre a frequ&ncia e o ritmo, ou seja: 

• diminuigao da frequ£ncia cardiaca e redugao do 
automatismo 

• inibigao da condugao AV. 

Estes efeitos resultam da ocupagao de receptores muscarini- 
cos (M 2 ) da acetilcolina, que sao abundantes em tecido nodal 
e atrial, mas esparsos nos ventriculos. Estes receptores s3o 
acoplados, negativamente, a adenilil ciclase e, deste modo. 


Os peptldei>s natriur^ticos cardiacos s3o uma familia impor¬ 
tante de mediadores (para revis3o, ver Potter et aL, 2009). As 
c^lulas atriais cont^m grinulos secretores e armazenam e 
liber am peptidev natriuretico atrial (ANP, do inglSs, atrial natri¬ 
uretic peptide). Este tern efeitos pronunciados sobre o rim e o 
sistema vascular. A liberagao de ANP ocorre durante sobre- 
carga de volume em resposta ao estiramento dos atrios, e a 
infusao intravenosa de soro fisioldgico 4 suficiente para 
estimular sua liberagao. O peptideo natriuretico B (BNP) t> 
liberado do musculo ventricular e se opde a fibrose vascular; 
sua concentragao plasmatica e aumentada em pacientes com 
insuficiencia cardiaca e £ usada como auxiliar no diagnds- 
tico. O peptideo natriuretico C (CNP) e armazenado no 
endotelio e, juntamente com as agOes vasculares, influenda 
o desenvolvimento dos ossos longos. 

Os principals efeitos dos peptideos natriureticos sao 
aumentar a eliminagao de Na* e £gua pelo rim; relaxar a 


z O Criador, contudo, atenciosamontc forncccu um endotelio 
cononariano com receptores muscarfnicos ligados 5 sfntcse de 
6xido nftrico (Cap. 20), prcsumivelmcnte para deleite dos 
farmacologistas vasculares. 
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musculatura lisa vascular (exceto arteriolas eferentes dos 
glomArulos renais; ver adiante); aumentar a permeabilidade 
vascular; e inibir a liberacAo e/ou acdes de vArios horm6nios 
e mediadores, incluindo aldosterona, angiotensina II, endo- 
telina e hormdnio antidiurAtico. Exercem seus efeitos por 
combina<;Ao com receptores de membrana (receptores de 
peptideo natriurAtico, NPRs, que existem em pelo menos 
dois subtipos, designados A e B). 3 

Tanto o receptor NPR-A como o NPR-B incorporam um 
centro guanilil ciclase catalitico (Cap. 3) que, quando ativado, 
aumenta o GMPc intracelular. Os nitratos orgAnicos (ver 
adiante) e o 6xido nltrico derivado do endotAlio (Cap. 20) 
agem de maneira similar, apesar de interagirem com a gua¬ 
nilil ciclase soluvel, e nAo com aquela ligada em membrana. 
As arteriolas aferentes glomerulares renais dilatam-se por 
efeito do ANP, mas as arteriolas eferentes contraem-se e, 
portanto, a pressAo de filtracAo aumenta, levando a aumento 
da filtragAo glomerular e da eliminacAo de Na*. Em outros 
territbrios, os peptideos natriurAticos causam relaxamento 
vascular e reduzem a pressAo arterial. Seu potencial terapeu- 
tico, que permanece controverso (ver o recente comentArio 
editorial de Richards, 2009) A considerado no Capitulo 22. 


CARDIOPATIA ISQUEMICA 

Os depbsitos ateromatosos sao universais nas art Arias coro- 
n Arias dos adultos que vivem em paises desenvolvidos. Sao 
assintomAticos na maior parte da histbria natural da doen^a 
(Cap. 23), mas podem progredir insidiosamente, culminando 
em infarto agudo do miocArdio e suas complicacdes, inclu¬ 
indo arritmia e insuficiAncia cardiaca. Detalhes sobre cardio- 
patia isquemica estao alAm do interesse deste livro e relatos 
excelentes estAo disponlveis (p. ex., Braunwald, 2005) para 
os que buscam informacbes patolbgicas e dinicas. Aqui, 
simplesmente preparamos a cena para compreender o lugar 
dos fArmacos que afetam a fun$Ao cardlaca no tratamento 
desta mais comum das formas de cardiopatia. 

Consequencias importantes da aterosclerose coronariana 
incluem: 

• angina (precordialgia causada por isquemia cardiaca) 

• infarto do miocArdio. 

ANGINA 

Ocorre angina quando a oferta de oxigAnio ao miocArdio A 
insuficiente para suas necessidades. A dor tern distribuicAo 
caracteristica no peito, membro superior e pesco^o e A oca- 
sionada por esfor^o fisico, frio ou agita^Ao. Ocorre um tipo 
semelhante de dor no musculo esquelAtico quando se faz que 
ele contraia enquanto sua irrigacAo A interrompida, e Lewis 
mostrou, hA muitos anos, que fatores qulmicos liberados 
pelo musculo isquAmico sAo os responsAveis. Possiveis can¬ 
didates incluem K*, II*e adenosina (Cap. 16), todos eles 
sensibilizando ou estimulando os nociceptores (Cap. 41). E 
possivel que o mesmo mediador que causa vasodilatagAo 
coronariana seja responsAvel, em concentra^Ao mais alta, por 
iniciar a dor. 


B A nomenclature dos peptideos natriurAticos c de seus receptores 6 
peculiarmente obtusa. Os peptideos sAo denominados "A" de 
atrial, "B" de cArebro (brain) - apesar de estarem presentes, 
principalmente, no ventrlculo cardlaco - e "C" pela sequdneia A, B, 
C...; os receptores (NPRs) sao denominados NPR-A, que se liga, 
prefercncialmente, ao ANP; NPR-B, que sc liga, prel'ercncialmente, 
ao peptideo natriurAtico C; c NPR-C para receptor de "depurai^o" 
(clearance) porque, atA recentemcnte, a depuracao atravAs de 
captaqAo celular e degredacSo por enzimas ILsossdmicas era a unica 
funqAo conhecida deste sitio de ligagio. 


Clinicamente sAo reconhecidos trAs tipos de angina: 
estAvel, instAvel e variante. 

Angina estdveh Esta A uma precordialgia previslvel pelo 
esforco fisico. £ produzida por um aumento da demanda 
sobre o coracAo e causada por um estreitamento fixo dos 
vasos coronarianos, quase sempre por ateroma. A terapia 
sintomAtica A direcionada para alterar o trabalho cardiaco 
usando nitratos orgAnicos, p-bloqueadores e/ou antagonis- 
tas do cAldo (como descrito adiante), juntamente com o tra¬ 
tamento da doen^a ateromatosa subjacente, geralmente 
incluindo uma estatina (Cap. 23) e profilaxia contra trom- 
bose com um antiagregante plaquetArio, geralmente a aspi- 
rina (Cap. 24). 

Angina inst&vel. Esta se caracteriza por dor que ocorre 
com, cada vez menos, esforco fisico, culminando em dor em 
repouso. A patologia A semelhante A envolvida no infarto do 
miocArdio, a saber, trombo de plaquetas e fibrina associado 
a uma placa ateromatosa rota, mas sem oclusAo completa do 
vaso. O tratamento A o mesmo usado para infarto do miocAr¬ 
dio sem supradesnivelamento do segmento ST do cardio- 
grama. Os fArmacos anticoagulantes (aspirina e/ou um 
antagonista ADP como clopidogrel ou prasugrel) reduzem 
o risco de infarto do miocArdio nesta situagSo, e a heparina 
e os antagonistas dos receptores de glicoproteinas plaque- 
tArios fazem um acrAscimo a este beneficio (Cap. 24) A custa 
de maior risco de hemorragia, e os nitratos orgAnicos aliviam 
a dor isquAmica. 

Angina variante. Esta A incomum; ocorre em repouso e A 
causada por espasmo coronariano, novamente em geral 
associada A doenca ateromatosa. A terapia A com vasodilata- 
dores coronarianos (p. ex., nitratos orgAnicos, antagonistas 
do cAlcio). 

INFARTO DO MIOCARDIO 

Ocorre infarto do miocArdio quando uma artAria coronAria 
A bloqueada por trombo. O evento pode ser fatal e A causa 
comum de morte, geralmente em decoirAncia de insuficiAn- 
cia mecAnica do ventriculo ou por arritmia. Os mibdtos 
cardiacos dependem do metabolismo aerbbico. Se a oferta 
de oxigAnio continuar abaixo de um valor critico, sobrevAm 
uma sequAncia de eventos que levam A morte celular (por 
necrose ou apoptose) (o Cap. 5 traz um relate mais completo 
sobre apoptose), detectada clinicamente pela eleva^Ao da 
troponina circulante (marcador padrAo-ouro da lesAo do 
miocArdio). As sequAncias que levam da oclusAo vascular A 
morte celular atravAs das duas vias estAo ilustradas na Figura 
21.8. NAo se conhece a importAncia relativa da necrose e da 
apoptose na morte das cAlulas miocArdicas em situates 
clinicamente distintas, mas sugere-se que a apoptose possa 
ser um processo adaptativo em regimes hipoperfundidas, 
sacrificando alguns mibcitos prejudicados, mas evitando, 
assim, o disturbio da fun<;Ao de membrana e o risco de arrit¬ 
mia inerente A necrose. Em consequAnda, atualmente A 
incerto o benefido dlnico de promover ou inibir esta via com 
recursos farmacolbgicos. 

Um intuito terapAutico importante A a preven^Ao de dano 
isquAmico irreversivel apbs um episbdio de trombose coro¬ 
nariana. O essendal A abrir artAria obstruida, e A importante 
que isso seja prontamente conseguido, independente da 
maneira de fazA-lo. Caso logisticamente possivel, a angio- 
plastia (realizada utilizando um cateter com um balAo inflA- 
vel prbximo da extremidade, com um antagonista da glico- 
proteina Ilb/ITIa — ver Capitulo 24 — para evitar a reobs- 
trucAo) A mais eficaz do que os fArmacos tromboliticos. Os 
principals medicamentos (Fig. 21.8) incluem fArmacos que 
melhoram a funcAo cardiaca atravAs da manutencAo da oxi- 
gena^Ao e redu^Ao do trabalho cardiaco, assim como os uti- 
lizados para o tratamento da dor e prevencAo de trombose 
posterior. SAo utilizados em combina^Ao, e compreendem: 
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Fig. 21.8 Efeitos da isquemia do miocardio. Esta leva & morte celular por uma dentre duas was: necrose ou apoptose IECA inibidor 
da erzima conversora de anglotensina; ARB, antagonista do receptor AT, da angiotensina; ICE, enzima conversora da interleucina-1; 

PARR poli-{ADP-ribose]-polimerase; TNF-a, fator de necrose tumoral-a. 


• combinagdes de farmacos tromboliticos, antiplaquetArios 
(aspirina e dopidogrel) e antitromb6ticos (uma 
prepara^So de heparina) para abrir a arteria bloqueada e 
impedir a reodus3o (Cap. 24) 

• oxig&nio se ha hipdxia arterial 

• opioides (ad minis trades juntamente com um 
antiem£tico) para prevenir a dor e reduzir a atividade 
simpatica excessiva 

• nitrato organico 

• p-bloqueadores 

• inibidores da enzima conversora de angiotensina 
(IECAs) ou bloqueadores do receptor AT, da 
angiotensina (BRAs) (Cap. 22). 

Os antagonistas dos receptores p-adren£rgicos reduzem o tra- 
balho cardiaco e, assim, as necessidades metab61icas do 
coracao, e s3o usados assim que o pariente esta estaveL Os 
ECAs e BRAs tambem reduzem o trabalho cardiaco e melho- 
ram a sobrevida ao abrirem a arteria cororuiria (com angioplas- 
tia ou farmaco trombolitico) e tratamento antiplaquetario. 


FARMACOS QUE AFETAM A FUNCAO 
CARD I AC A 

Os farmacos com a$So importante sobre o coracSo podem 
ser divididos em tr£s grupos. 

1. Farmacos que afetam diretamente as celulas do trtiocdrdio. 
Estes induem: 

• neurotransmissores autdnomos e farmacos 
relacionados 

• antiarritmicos 


• glicosideos cardiacos e outros farmacos inotrdpicos 

• farmacos e hormdnios variados; estes s3o tratados 
em outros capitulos (p. ex., doxorrubicina. Cap. 55; 
tiroxina. Cap. 33; glucagon. Cap. 30). 

2. Fdrtnacos que afetam indiretametde afuttgao cardiaca. Estes 
tern a^des em outras partes do sistema vascular. 

Alguns antianginosos (p. ex., nitratos) caem nesta 
categoria, assim como a maioria dos farmacos usados 
no tratamento da insuficidncia cardiaca (p. ex., 
diur£ticos e IECAs). 

3. Antagonistas do cdlcio. Estes afetam a fun^So cardiaca 
por a$3o direta sobre as celulas do miocardio e, 
tambam, indiretamente, por relaxamento da 
musculatura lisa vascular. 

FARMACOS ANTIARRITMICOS 

Vaughan Williams propds, em 1970, uma classifica^o de 
antiarritmicos com base em seus efeitos eletrofisioldgicos. 
Este a um bom inicio para discutir mecanismos, embora 
muitos farmacos uteis n£o se encaixem nesta classificacao 
(Tabela 21.1). Alem disso, o tratamento de emergencia de 
arritmias graves geralmente se faz por meios fisicos (p. ex., 
marca-passo ou cardiovers5o eletrica por aplicacSo de um 
choque de corrente direta ao t6rax ou atrav£s de um apare- 
lho implantado), e n3o por farmacos. 

Existem quatro classes (Tabela 21.2): 

• Classe I: farmacos que bloqueiam canais de sddio 
sensiveis a voltagem. S3o subdivididos em: la, lb e Ic 
(ver adiante). 

• Classe II: antagonistas dos receptores P-adrenergicos. 
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Tabela 21.1 Antiarritmicos nao classificados no 
sistema de Vaughan Williams 


Farmaco 

Uso 

Atropina 

Bradicardia sinusal 

Epinefrina (adrenalina) 

Parada cardiaca 

Isoprenalina 

Bloqueio cardiaco 

Digoxina 

Rbrilagdo atrial fapida 

Adenosina 

Taquicardia supraventricular 

Cloreto de falcio 

Taquicardia ventricular por 
hipercalemia 


Cloreto de magndsio Fibrilagao ventricular, toxicidade 

pela digoxina 


Tabela 21.2 Resumo dos antiarritmicos 
(Classificagao de Vaughan Williams) 


Classe 

Exemplo(s) 

Mecanismo 

la 

Disopiramida 

Bloqueio de canais de sddio 
(dissociacao intermediaria) 

lb 

Lidocaina 

Bloqueio de canais de sddio 
(dissociacao rdpida) 

Ic 

Flecainida 

Bloqueio dos canais de sddio 
(dissoda^do lenta) 

II 

Propranolol 

Antagonismo dos receptores 
(Vadrenergicos 

III 

Amiodarona, sotalol 

Bloqueio de canais de potdssio 

IV 

Verapamil 

Bloqueio de canais de cdldo 

Classe III: farmacos que prolongam, substancialmente, o 
potendal de agSo cardiaco. 

Classe IV: antagonistas do cfalcio. 


A Figure 21.9 mostra a fase do potential de acSo em que cada 
uma dessas classes de farmaco tem seu principal efeito. 

MECANISMOS DE ACAO 

Farmacos da dasse I 

Os farmacos da classe I bloqueiam os canais de s6dio, assim 
como o fazem os anesfasicos locals, ligando-se a sitios na 
subunidade a (Caps. 4 e 42). Como isto inibe a propagagio 
do potential de a<fao em muitas cdlulas exdfaveis, d denomi- 
nado atividade "estabilizadora de membrana", termo que d 
melhor evitar agora que o mecanismo i&nico jd foi compreen- 
dido. O efeito caracteristico sobre o potential de acSo d 
reduzir a velocidade maxima de despolarizagSo durante a 
fase 0. 

A razSo para a subdivisSo destes farmacos em classes la, 
lb e Ic e que os mais antigos, quinidina e procainamida (classe 
la), tem efeitos diferentes de muitos dos farmacos desenvolvi- 
dos mais recentemente, embora todos compartilhem o mesmo 
mecanismo bdsico de acfao. Uma explicagSo partial para estas 
diferengas funcionais vem de estudos eletrofisioldgicos sobre 
as caracteristicas do bloqueio de canais de sddio produzido 
por diferentes farmacos da classe I. 

O conceito central 6 de bloqueio de canais uso-dependentes. 
t, esta caracteristica que possibilita que todos os farmacos da 



classe I bloqueiem a estimulagiSo de alta frequdnda do 
miotfardio que ocorre nas taquiarritmias, sem impedir que o 
coracSo bata em frequdncias normals. Os canais de sddio 
existem em trds estados funcionais distintos: repouso, aberto 
e refrafario (Cap. 4). Os canais mudam rapidamente do 
repouso para abertos em resposta & despolarizagilo; isto e 
conheddo como ativagao. A despolarizag^o mantida, como 
no miisculo isquemico, faz com que os canais mudem mais 
lentamente de abertos para refrafarios (inativagdo), e a mem- 
brana precisa, enfao, ser repolarizada por algum tempo para 
resfauracfao do canal ao estado de repouso antes que possa 
ser ativada novamente. Os farmacos da classe I se ligam aos 
canais, mais fortemente, quando esfao no estado aberto ou 
refrafario, e com menos forca aos canais no estado em 
repouso. Sua acao, portanto, mostra a propriedade de 
"dependdncia do uso" (i. e., quanto mais frequentemente os 
canais sSo ativados, maior o grau de bloqueio produzido). 

Os farmacos da classe lb, por exemplo a lidocaina, asso- 
ciam-se e desassodam-se rapidamente no decurso de tempo 
do batimento cardfaco normal. O farmaco liga-se a canais 
abertos durante a fase 0 do potencial de ag3o (afetando muito 
pouco a veloddade de elevatfao, mas deixando muitos dos 
canais bloqueados no momento em que o potendal de at$o 
chega ao pico). Ocorre dissociatfao no momento do potendal 
de agio seguinte, desde que o ritmo cardiaco seja normal. 
Um batimento prematuro, contudo, sefa abortado porque os 
canais ainda esfao bloqueados. Aldm disso, os farmacos da 
classe lb se ligam, seletivamente, aos canais refrafarios, e, 
deste modo, bloqueiam, preferendalmente, quando as cdlulas 
esfao despolarizadas, por exemplo, na Lsquemia. 

Os farmacos da classe Ic, como a flecainida e a encainida, 
associam-se e dissociam-se muito mais lentamente, chegando 
assim a um nivel de equilibrio que rfao varia de forma apre- 
cfavel durante o ddo cardiaco. A condugSo d acentuada- 
mente inibida atravds do sistema I Iis-Purkinje. 

A dasse la, que d o grupo mais antigo (p. ex., quinidina, 
procainamida, disopiramida), encontra-se a meio caminho 
em suas propriedades entre lb e Ic, mas, afam do mais, pro- 
longa a repolarizacfao, se bem que menos acentuadamente 
que os farmacos da classe III (ver adiante). 
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Fdrmacos da dasse II 

Os farmacos da classe II compreendem os antagonistas dos 
receptores p-adrenArgicos * (p. ex., metoprolol). 

A epinefrina pode causar arritmias por seus efeitos sobre 
o potential de marca-passo e sobre a eorrente lenta de 
entrada de Ca 2 * * (ver anteriormente). As arritmias ventricula- 
res apds infarto do miocArdio sAo decorrentes, em parte, do 
aumento da atividade simpAtica (Fig. 21.8), fomecendo uma 
fundamental Ao para usar p-bloqueadores nesta situacAo. A 
condu^Ao AV depende, criticamente, da atividade simpatica; 
os p-bloqueadores aumentam o periodo refratArio do n6 AV 
e podem, portanto, impedir crises recorrentes de taquicardia 
supraventricular (TSV). Os P-bloqueadores tambAm sao 
usados para prevenir crises paroxisticas de fibrilacAo atrial 
quando estas ocorrem em situacAo de ativatfao simpatica. 

Fdrmacos da classe III 

A categoria da classe III baseou-se, originalmente, no corn- 
portamento incomum de um unico farmaco, a amiodarona 
(ver adiante), embora outros, com propriedades semelhantes 
(p. ex., sotalol), ja tenham sido descritos. Tanto a amioda¬ 
rona como o sotalol tAm mais de um mecanismo de a^Ao 
antiarritmica. A caracterlstica especial que os define como 
farmacos da classe III a que prolongam, substancialmente, o 
potencial de a<$o cardiaco. O mecanismo deste efeito nAo foi 
ainda inteiramente compreendido, mas envolve bloqueio de 
alguns dos canais de potassio envolvidos na repolariza^Ao 
cardiaca, incluindo o retificador (tardio) de salda. O prolon- 
gamento do potencial de agAo aumenta o periodo refratArio, 
sendo responsavel por atividade antiarritmica potente e 
variada, por exemplo, interrompendo taquicardias reen- 
trantes e suprimindo atividade ectdpica. No entanto, todos 
os farmacos que prolongam o potencial de agAo cardiaco 
(detectado clinicamente como intervalo QT prolongado no 
ECG; ver anteriormente) podem, paradoxalmente, ter tam¬ 
bAm efeitos pro-arrttmieos, notavelmente uma forma poli- 
mdrfica de taquicardia ventricular chamada (um tanto 
extravagantemente) torsade de poitites (porque se diz que o 
aspecto do tragado do ECG lernbra esta sequAncia de balA). 
Isto ocorre, particularmente, em pacientes que estAo tomando 
outros farmacos que podem prolongar o QT, incluindo 
vArios antipsicdticos; aqueles com disturbios eletroliticos 
envolvidos em repolarizagAo (p. ex., hipocalemia, hipercal- 
cemia); ou individuos com QT prolongado hereditario (sin- 
drome de Ward-Romano). 4 O mecanismo da arritmia nAo foi 
ainda completamente elutidado; as possibilidades incluem 
aumento da dispersAo da repolarizagAo (i. e. r falta de homo- 
geneidade espacial) e aumento da entrada de Ca 24 durante o 
potencial de agAo prolongado, levando a aumento da p6s- 
despolarizacAo. 

Farmacos da classe IV 

Os agentes da classe IV atuam bloqueando canais de cAlcio 
sensiveis A voltagem. Os farmacos da classe IV em uso 
terapAutico para arritmias (p. ex., verapamil) atuam sobre os 
canais do tipo L. Os farmacos da classe IV tomam mais lenta 


*Nota da RevisAo Ciontifka: Mais usual men te denominados, entre 

n6s, "p-bloqueadores". 

4 Uma menina de 3 anos de idadc comecou a ter per das 
tempordrias da consckncia, cuja frequAntia diminuiu com a idadc. 
O ECG revclou prolongamcnto do intervalo QT. Aos 18 anos, 
perdeu a consckncia quando estava correndo para pegar um 
dnibus. Aos 19 anos, ficou muito cmocionada como participantc de 
uma plateia de um programa de tolevisAo ao vivo e tevc morte 
subita. Na atual idadc, a base molecular deste raro disturbio 
hcreditdrio jd 6 conhecida: ele 6 causado por uma mutacdo no gene 
que codifica um canal de potdssio particular - denominado HERG 
- ou de outro gene, SCN5A, que codifica o canal de sddio e cujo 
desarranjo acarreta perda da inativacdo da eorrente de Na* (ver 
Welsh & Hoshi 1995, para comentdrios). 


a condugSo nos n6s AS e AV, onde a propagaefao do poten¬ 
cial de acko depende da eorrente de entrada lenta de Ca 2+ , 
tomando mais lento o coracfao e extinguindo a TSV por meio 
de bloqueio AV partial. Abreviam o plat6 do potencial de 
aifao e reduzem a forca de contrac^o. A reducao da entrada 
de Ca 2 * reduz a p6s-despolarizac3o e, deste modo, suprime 
os batimentos ectdpicos prematuros. Em contraste, os blo- 
queadores dos canais de c&lcio do tipo L que atuam printi- 
palmente na musculatura lisa vascular (p. ex., nifedipino) 
indiretamente aumentam o t6nus simp^tico atrav£s de seu 
efeito hipotensivo e, portanto, na realidade podem provocar 
taquiarritmias. 

DETALHES DOS FARMACOS INDIVIDUAL 

Quinidina, procainamida e disopiramida 
(classe la) 

Quinidina e procainamida s3o farmacologicamente seme¬ 
lhantes. Seu principal interesse agora £ histdrico. A disopi¬ 
ramida se assemelha k quinidina, inclusive em seus acentua- 
dos efeitos atropinicos, que resultam em visSo embagada, 
boca seca, constipagao e reten^So urinciria. Tern mais ag£o 
inotrbpica negativa do que a quinidina, pofam 4 menos 
provdvel que cause reagdes de hipersensibilidade. 

Lidocaina (classe lb) 

A lidocaina, tamb^m bem conhecida como anesfasico local 
(Cap. 42), 4 administrada por infusao intravenosa no trata- 
mento e prevenefao de arritmias ventriculares em conse- 
quentia imediata de infarto do miocArdio. t quase inteira¬ 
mente extraida da tirculacAo porta por metabolismo hep^tico 
de primeira passagem (Cap. 9) e, portanto, nAo tern utilidade 
quando administrada por via oral. Sua meia-vida plasmAtica 
A normalmente de cerca de 2 horas, mas sua elimina^Ao fica 
mais lenta se o fluxo sanguineo hepAtico for reduzido, por 
exemplo, por redugSo do dAbito cardiaco ap6s infarto do 
miocArdio ou por fArmacos que reduzam a contratilidade 
cardiaca (p. ex., antagonistas de receptores p-adrenergicos). 
A dosagem precisa ser apropriadamente reduzida para 
impedir acumulo e toxicidade. De fato, sua depuratfao tern 
sido usada para estimar-se o fluxo sanguineo hepAtico, 
anAlogo ao uso da depuratfao de Atido p^nramino-hipurico 
para medir o fluxo sanguineo renal. 

Os efeitos adversos da lidocaina sAo causados principal- 
mente por suas aedes sobre o sistema nervoso central e 
incluem sonolencia, desorientacAo e convulsdes. Em razAo de 
sua meia-vida relativamente curta, a concentracAo plasmAtica 
pode ser ajustada de maneira razoavelmente rApida, varian- 
do-se a taxa de infusAo. 

A fenitoina (um antiepilAptico, Cap. 44) age de maneira 
similar, mas nAo A mais usada no tratamento da arritmia. 

Flecainida e encainida (classe Ic) 

A flecainida e a encainida suprimem extrasslstoles. TAm 
a^Ao prolongada e reduzem a frequAntia das extrasslstoles 
ventriculares quando administradas por via oral. No entanto, 
em ensaios cllnicos aumentam a intidAntia de morte subita 
associada A fibrila^Ao ventricular depois de infarto do miocAr¬ 
dio, de modo que jA nAo sAo usadas nesta situagAo. Este 
resultado contraproducente teve profundo impacto sobre o 
modo pelo qual os mAdicos e institutes que aprovam os 
fArmacos veem o uso de desfechos intermediArios aparente- 
mente razoAveis (neste caso, a redu^Ao da frequAntia das 
extrasslstoles ventriculares) como evidAncia de eficAcia em 
ensaios cllnicos. Atualmente, o principal uso da flecainida A 
em profilaxia de fibrilacAo atrial paroxLstica. 

Antagonistas de receptores p-adren£rgicos 
(classe II) 

Os mais importantes antagonistas fS-adrenArgicos sAo descri¬ 
tos no Capltulo 14. Seu uso cllnico para disturbios do ritmo 
A mostrado no quadro cllnico. O propranolol, como vArios 
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Usos clmicos dos antiarntmicos 
da classe I 



• Classe la (p. ex., disopiramida) 

— arritmias ventriculares 

— prevengSo de fibrilagao atrial paroxlstica recorrente 
desencadeada por hiperatividade vagal. 

• Classe lb (p. ex., lidocalna intravenosa) 

— tratamento e preveng§o de taquicardia ventricular e 
fibrilagao ventricular durante e imediatamente apos 
infarto do miocardio. 

• Classe Ic 

— prevengSo de fibrilagao atrial paroxlstica (flecainida) 

— taquiarritmias recorrentes associadas a vias de 
condugSo anormais (p. ex., slndrome de 
Wolff-Parkinson-White). 

I___ 




Usos clmicos dos antiarntmicos 
da classe II (p. ex., propranolol, 
timolol) 



• Redugao da mortalidade apos infarto do miocdrdio. 

• Impedir a recorr^ncia de taquiarritmias (p. ex., fibrilagao 
atrial paroxlstica) provocada por aumento da atividade 
simp£tica. 





outros farmacos deste tipo, tem certa agSo de classe I al£m 
de bloquear os reeeptores p-adren£rgicos. Isto pode contri- 
buir para seus efeitos antiarrltmicos, embora provavelmente 
nao muito, porque um is6mero com pouca atividade 
P-antagonista tem pouca atividade antiarrltmica, apesar de 
atividade semelhante como agente da classe I. 

Os efeitos adversos s3o descritos no Capitulo 14, sendo os 
mais importantes a piora de broncoespasmo nos pacientes 
com asma, um efeito inotrdpico negative, bradicardia e 
fadiga. Esperava-se que o uso de farmacos seletivos 0, (p. ex., 
metoprolol, atenolol) reduzisse o risco de broncoespasmo, 
mas sua seletividade £ insuficiente para atingir este objetivo 
na pratica cllnica, embora a conveniencia da ingest&o uma 
vez ao dia, de varies destes farmacos, tenha levado a seu uso 
generalizado em pacientes sem doenga pulmonar. 

Classe III 

A amiodarona 4 altamente eficaz para suprimir arritmias 
(ver o quadro clinico). Como com outros farmacos que inter- 
ferem na repolarizagSo cardiaca, £ importante monitorar as 
concentragdes plasmaticas de eletrdlitos (especialmente de 
K*) durante seu uso para evitar predpitagSo de torsades de 
pointes. Infelizmente, hi virias peculiaridades complicando 
o seu uso. Liga-se extensamente nos tecidos, tem meia-vida 
de eliminagio longa (10-100 dias) e se acumula no organismo 
durante doses repetidas. Por essa razio, usa-se dose de 
ataque, e para arritmias que coloquem a vida em risco, £ 
dada por via intravenosa atravis de uma veia central (causa 
flebite se administrada em um vaso periferico). Os efeitos 
adversos sio numerosos e importantes; incluem rashes cuta- 
neos fotossensiveis e um disttirbio de coloragio cinza-azu- 
lada da pele; anormalidades da tireoide (hipo e hipertireoi- 
dismo, em conexio com seu alto conteudo de iodo); fibrose 


Usos clmicos dos antiarntmicos 
da classe III 



• Amiodarona: taquicardia associada a slndrome de 
Wolff-Parkinson-White. Tem efeito, tambim, em muitas 
outras taquiarritmias supraventriculares e ventriculares, mas 
apresenta graves efeitos adversos. 

• Sotalol (racSmico) combina agoes das classes III e II. £ 
usado nas arritmias supraventriculares paroxlsticas e 
suprime extrasslstoles ventriculares e perlodos breves de 
taquicardia ventricular. 




y 


pulmonar, que tem inicio tardio, mas pode ser irreversfvel; 
depdsitos na edrnea; e disturbios neuroldgicos e gastrintes- 
tinais, induindo hepatite. A dronedarona £ um correlato 
benzofurano com alguns efeitos diferentes nos canais idnicos 
individuais. N3o possui iodo e foi projetado para ser menos 
lipofflico do que a amiodarona, na esperanga de reduzir a toxi- 
ddade pulmonar e tireoidiana. Sua fy» 6 mais curta que a da 
amiodarona e, apesar de ter aumentado a mortalidade em 
padentes com insufid£ncia cardiaca grave (Kober et al, 
2008), aumentou a sobrevida em pacientes de alto risco com 
fibrilagSo atrial (1 Iohnloser et al., 2009), tendo sido recente- 
mente aprovada pela Food and Drug Administration para 
essa in dicacao. 

O sotalol e um antagonLsta p nao seletivo, residindo esta 
atividade no isomero L. Diferentemente de outros p-blo- 
queadores, prolonga o potencial de acao cardfaco e o inter¬ 
val QT, retardando a corrente lenta de saida de K\ Esta 
atividade da classe III esta presente nos isOmeros LeD.O 
sotalol racthnico (a forma prescrita) parece ser um tanto 
menos eficaz que a amiodarona em prevenir taquiarritmias 
ventriculares crOnicas ameagadoras a vida. Compartilha a 
capacidade da amiodarona de causar torsades de pointes, mas 
nSo possui seus outros efeitos adversos; £ de valor para 
pacientes nos quais os p-bloqueadores nSo estejam contrain- 
dicados. Como com a amiodarona, 4 importante a monitora- 
gSo prdxima de K* plasm^ticos durante seu uso devido ao 
risco de pr6-arritmia. 

Verapamil e diltiazem (classe IV) 

O verapamil £ administrado por via oral. (As preparagdes 
intravenosas estSo a disposigSo, mas s5o perigosas e quase 
nunca necessirias.) Tem meia-vida plasm^tica de 6-8 horas e 
esta sujeito a metabolismo de primeira passagem muito 
extenso, que 4 mais acentuado para o is6mero responsavel 
por seus efeitos cardiacos. Existe uma preparagSo de libera- 
gSo lenta para uso uma vez ao dia, mas tem menos efeito 
quando usada para preveneiko de arritmia do que a prepara- 
g3o regular, porque a biodisponibilidade do isdmero cardioa- 
tivo se reduz atrav£s da apresentagSo de uma concentragSo 
baixa de equilfbrio &s enzimas que metabolizam o fermaco 
no flgado. Se o verapamil for acrescentado ^ digoxina em 
pacientes com fibrilagao atrial mal controlada, a dose de 
digoxina dev era ser reduzida; convtkm tamb^m monitorar a 
concentragao plasmatica de digoxina depois de alguns dias, 
porque o verapamil desloca a digoxina de sitios de ligagao 
teciduais e reduz sua eliminagao renal, assim predispondo ao 
acumulo de digoxina e efeitos tdxicos (Cap. 56). 

O verapamil esta contraindicado para pacientes com a 
slndrome de Wolff-Parkinson-White (uma slndrome pr£-ex- 
citatdria causada por uma via rapida de condugao entre os 
atrios e ventrlculos anatomicamente distinta da via de con- 
dugSo fisioldgica e que predisp6e a taquicardia reentrante), e 
a ineficaz e perigoso em arritmias ventriculares. Os efeitos 
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adversos do verapamil e do diltiazem sko descritos, a seguir, 
no tdpico sobre antagonistas dos canais de c£lcio. 

O diltiazem £ semelhante ao verapamil, mas tern relati- 
vamente mais efeito relaxante da musculatura lisa e produz 
menos bradicardia (assim dito "neutro" sobre a frequencia). 

Adenosina (nao definida na classificacao de 
Vaughan Williams) 

A adenosina £ produzida endogenamente e £ urn importante 
mediador qulmico (Cap. 16), com efeitos sobre a respira^So, 
sobre o musculo cardfaco e liso, sobre os nervos aferentes 
vagais e sobre as plaquetas, al£m dos efeitos sobre o teddo 
de conducSo cardfaco que £ subjacente ao seu uso terapeu- 
tico. O receptor A, £ respons£vel por seu efeito no n6 AV. 
Esses receptores estSo ligados ao mesmo canal de potessio 
cardiaco (K Aai ) ativado pela acetilcolina, e a adenosina hiper- 
polariza o teddo de condug§o cardfaco e, consequentemente, 
toma mais lenta a velocidade de eleva^So do potencial de 
marca-passo. E administrada por via intravenosa para extin- 
guir taquicardias supraventriculares (TSV) caso esse ritmo 
persista a despeito de manobras como massagem no corpo 
carotfdeo para aumentar o tdnus vagal. Para essa finalidade, 
a adenosina substituiu amplamente o verapamil, pois mos- 
tra-se mais segura em fun^o de seu efeito ser menos dura- 
douro. Isto £ consequ£nda da sua farmacocin£tica: £ captada 
atrav£s de um transportador espedfico de nucleosfdeos 
pelas hemSdas e £ metabolizada por enzimas na superficie 
luminal do endotelio vascular. Consequentemente, os efeitos 
de uma dose em bolo de adenosina duram apenas 20 a 30 
segundos. Uma vez extinta a TSV, o paciente geralmente per- 
manece em ritmo sinusal, embora a adenosina j£ n3o esteja 
presente no plasma. Seus efeitos adversos de curta duracSo 
incluem precordialgia, falta de ar, tonturas e nauseas. A teo- 
filina e outros alcaloides xantfnicos bloqueiam os receptores 
da adenosina e inibem as ac5es da adenosina intravenosa, 
enquanto o dipiridamol (vasodilatador e antiplaquetirio; ver 
adiante e no Cap. 24) bloqueia o mecanismo de capta^o de 
nucleosfdeos, potendalizando a adenosina e prolongando 
seus efeitos adversos. Ambas as intera^des s5o dinicamente 
importantes. 

FARMACOS QUE AUMENTAM A 
CONTRACAO DO MIOCARDIO 

GLICOSIDEOS CARDIACOS 

Os glicosfdeos cardfacos s3o provenientes da dedaleira 
(Digitalis spp.) e plantas reladonadas. Withering (1775) 
escreveu sobre o uso da dedaleira: "tern um poder sobre o 
movimento do cora^ao em um grau ainda nAo observado em 
qualquer outro rem£dio...". A planta contem virios glicosf¬ 
deos cardfacos com a$6es semelhantes. Sua estrutura qufmica 
b£sica consiste em tr£s componentes: uma estrutura acucar. 




Usos clfnicos dos antiarritmicos 
da classe IV 


;os 


0 verapamil 6 o fermaco principal. £ usado: 

— para prevenir reconrGncia de taquicardia supraventricu¬ 
lar (TSV) paroxlstica 

— para reduzir a frequencia ventricular em pacientes com 
fibrilag§o atrial, uma vez que n§o tenham slndrome de 
Wolff-Parkinson-White ou um disturbio relacionado. 

No passado, o verapamil era administrado por via intrave¬ 
nosa para extinguir TSV; atualmente seu uso para este 
fim 6 raro, pois a adenosina 6 mais segura. 


um esteroide e um anel lactona. A lactona £ essendal para a 
atividade, as outras partes da mol£cula determinam a pot£n- 
cia e as propriedades farmacocin£ticas. Terapeuticamente, o 
glicosfdeo cardfaco mais importante £ a digoxina. 

Os esteroides cardiot&nicos enddgenos (ECEs), tamb£m 
chamados fatores digital-sfmiles, foram discutidos por quase 
meio s£culo. Existem evid£ncias em mamiferos de um fator 
digital-simile enddgeno muito semelhante k ouabalna, um 
glicosfdeo cardfaco de curta a$<io (Schoner & Scheiner-Bobis, 
2007). Os ECEs foram inicialmente considerados importan¬ 
tes para a regula^So do transporte renal de sddio e da press&o 
arterial, por£m mais recentemente foram implicados na 
regulacSo do crescimento, diferenciacSo e apoptose celular, 
na fibrose, na modulag^o da imunidade e do metabolismo 
de carboidratos, e no controle de diferentes funcGes nervosas 
centrais (Bagrov et aL, 2009). 

A^oes e efeitos adversos 

As principais ac;des dos glicosfdeos s^o sobre o corac^o, mas 
alguns dos seus efeitos adversos s3o extracardfacos, incluindo 
nauseas, v6mitos, diarreia e confus<fo. Os efeitos cardfacos 
s3o: 

• redu^So da frequ£ncia cardfaca e da velocidade de 
conducSo n6 AV 

• aumento da forca de contracSo 

• disturbios de ritmo, notadamente: 

— bloqueio da conduglo AV 

— aumento da atividade marca-passo ectdpica. 

Os efeitos adversos s£o comuns e podem ser graves. Uma 
das principais desvantagens dos glicosfdeos em uso clfnico 
£ a estreita margem entre efic£da e toxicidade. 

Mecanismo 

O mecanismo pelo qual os glicosfdeos cardfacos aumentam 
a forca de contralto (efeito inotrdpico positivo) £ a inibicSo 
da bomba Na*/K* nos midcitos cardfacos. Os glicosfdeos car¬ 
dfacos ligam-se a um sftio na por^So extracelular da subuni- 
dade a da Na*/K*-ATPase (que £ um heterodfmero up) e sSo 
ferramentas experimentais uteis para o estudo deste impor¬ 
tante sistema de transporte. O mecanismo molecular que 
fundamenta o aumento do tdnus vagal (efeito cronotrdpico 
negativo) £ desconhecido, por£m tamb£m pode ser devido k 
inibic^o da bomba Na*/K*. 

Frequencia e ritmo 

Os glicosfdeos cardfacos retardam a conduc^So AV em virtude 
do aumento da atividade vagal, donde deriva em parte seu 
efeito ben£fico em fibrilacSo atrial r£pida estabelecida. Se a 
frequencia ventricular for excessivamente r£pida, o tempo 
disponfvel para enchimento diastdlico ser£ inadequado. 
Com o aumento do perfodo refrat£rio do n6 AV, h£ redudSo 
da frequ£ncia ventricular; a arritmia atrial persiste, por£m a 
efici£ncia de bombeamento do cora^ao melhora pelo resta- 
belecimento do enchimento ventricular. A TSV pode ser 
extinta pelos glicosfdeos cardfacos, que tomam mais lenta a 
condu^So AV. Contudo, outros fermacos s3o usualmente 
empregados para essa indica^^o (ver adiante). 

Doses mais elevadas de glicosfdeos afetam o ritmo 
sinusal. Isso pode ocorrer em concentrates plasm£ticas de 
digoxina dentro da faixa terap£utica, ou pouco acima dela. 
A redu^o da velocidade de condu^So AV pode culminar em 
bloqueio AV. Os glicosfdeos podem tamb£m causar bati- 
mentos ect6picos. Como a troca de Na*/K*£ eletrog£nica, a 
inibi^ao da bomba pelos glicosfdeos causa despolarizac^So, 
predispondo a disturbios do ritmo cardfaco. Al£m disso, o 
aumento da [Ca 2+ Jj causa aumento da p6s-despolarizac3o, 
levando primeiramente a batimentos acoplados (bigemi- 
nismo), nos quais um batimento ventricular normal £ seguido 
por um batimento ectdpico; isso £ seguido por taquicardia 
ventricular e, finalmente, por fibrilato ventricular. 
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Forga de contragao 

Os glicosideos causam grande aumento da tensSo de contra- 
cAo em prepara<jdes isoladas de musculo cardiaco. Diferen- 
temente das catecolaminas, nAo aceleram o relaxamento 
(compare a Fig. 21.6 com a Fig. 21.10). O aumento da tensAo 
6 causado por um aumento transitdrio da [Ca 24 ]j (Fig. 21.10). 
O potencial de at;Ao 6 apenas dLscretamente afetado, e a 
corrente de entrada lenta muda pouco, de modo que o 
aumento transitdrio de [Ca 24 ], deve-se provavelmente a uma 
maior liberat;Ao de Ca 24 dos depdsitos intracelulares. O meca- 
nismo mais provAvel 6 o seguinte (ver tambAm Cap. 4): 

1. Os glicosideos inibem a bomba de Na 4 /K 4 . 

2. A aumentada [Na 4 ]* toma mais lenta a extrusAo de Ca 24 
atravAs do transportador de troca Na 4 /Ca 24 . O 
aumento de [Na*], reduz o gradiente de Na* dirigido de 
fora para dentro da cAlula; quanto menor esse 
gradiente, mais lenta serA a extrusAo de Ca 24 pelo 
trocador Na 4 /Ca 24 . 

3. A aumentada [Ca 24 ]j 6 armazenada no reticulo 
sarcoplasmAtico e, desse modo, ocorre aumento da 
quantidade de Ca 24 liberado em cada potencial de acAo. 

Efeito do potdssio extracelular 

Os efeitos dos glicosideos cardiacos aumentam caso houver 
diminuicAo da [K 4 ] plasmAtica, em consequAncia da reducAo 
da competigSo no sitio de liga^Ao de K 4 na bomba Na 4 /K- 
ATPase. Esse fato A de importAncia cllnica, porque os diurA- 
ticos (Cap. 28) costumam ser usados no tratamento da insu- 
fidAnda cardfaca, e a maioria deles diminui a [K*] no plasma, 
aumentando assim o risco de arritmia induzida pelos 
glicosideos. 

Aspectos farmacocineticos 

A digoxina A administrada por via oral ou, em situacGes de 
urgAncia, por via intravenosa. E uma molAcula polar; a eli¬ 
minate ocorre prindpalmente por excre^So renal e envolve 
a glicoproteina P (Cap. 8), levando a intercedes dinicamente 
significativas com outros fArmacos usados para tratamento 
da insufidenda cardiaca, como a espironolactona, e com 
antiarritmicos como o verapamil e a amiodarona. A meia- 
vida de eliminacAo A de aproximadamente 36 horas em 
padentes com funeAo renal normal, mas toma-se considera- 
velmente mais longa em idosos e em padentes com insufici- 
encia renal manifesta. Nesses casos indica-se reduzir as 
doses. Usa-se dose de ataque em situa^Qes de urgAncia. A 
faixa terapeutica das concentrates plasmAticas, abaixo das 
quais a digoxina tern pouca probabilidade de ter efeito e 
acima das quais o risco de toxiddade aumenta substancial- 
mente, estA razoavelmente bem definida (1-2,6 nmol/1). A 
determinacAo da concentracAo plasmAtica de digoxina 6 util 
quando hA suspeitas sobre a eficAda ou a toxicidade. 


Usos clmicos dos glicosideos 
cardiacos (p. ex., digoxina) 

• Para reduzir a frequAncia ventricular em fibrilagAo atrial 
rApida persistente 

• Tratamento de insuficiAncia cardiaca nos padentes que 
continuam sintomAticos apesar do uso 6timo de diurAticos 
e inibidores da enzima conversora da angiotensina 
(Cap. 22). 



OUTROS FARMACOS QUE AUMENTAM A 
CONTRATILIDADE DO MIOCARDIO 

Certos agonistas pi-adrenArgicos, como a dobutamina, sAo 
usados no tratamento da insufidenda cardiaca aguda mas 
potendalmente reversivel (p. ex., apds cirurgia cardiaca ou 
em alguns casos de choque cardiog^nico ou sAptico) tendo-se 
por base sua a<;Ao inotn“)pica positiva. A dobutamina, por 
razdes ainda nAo bem compreendidas, produz menos taqui- 
cardia do que outros agonistas (*,. £ administrada por via 
intravenosa. O glucagon tambem aumenta a contratilidade 
do miocArdio por aumento da sintese de AMPc e tern sido 
usado em padentes com disfun£k> cardiaca aguda por 
superdosagem de 0-bloqueadores. 

Os inibidores de fosfodiesterase tipo III (que A o subtipo 
especifico do coragAo), enzima responsAvel pela degradacAo 
intracelular do AMPc, aumentam a contratilidade do mio¬ 
cArdio. Consequentemente, assim como ocorre com os ago¬ 
nistas p-adrenArgicos, aumentam o AMPc intracelular, mas 
causam arritmias pela mesma razAo. Compostos neste grupo 
incluem anrinona e milrinona. Melhoram os indices hemo- 
dinAmicos nos padentes com insufidAnda cardiaca, mas 
paradoxalmente pioram a sobrevida, presumivelmente em 
razAo das arritmias. Essa dicotomia tern provocado uma 
atitude cautelosa em mAdicos e agAncias reguladoras de 
fArmacos. 

FARMACOS ANTIANGINOSOS 

O mecanismo da dor anginosa foi discutido anteriormente. 
A angina A tratada pelo uso de fArmacos que melhoram a 
perfusAo do miocArdio ou reduzem sua demanda metabo- 
lica, ou ambos. Dois dos prindpais grupos de fArmacos, os 
nitratos orgAnicos e os antagonistas do cAlcio, sAo vasodila- 
tadores e produzem os dois efeitos. Quanto ao terceiro 
grupo, os p-bloqueadores reduzem a frequAncia cardiaca e 
consequentemente reduzem a demanda metabdlica. Os 
nitratos orgAnicos e os antagonistas do cAlcio sAo descritos 
adiante. Os p-bloqueadores sAo cobertos no Capitulo 14, e 
suas acOes antiarritmicas foram descritas anteriormente. A 
ivabradina reduz a frequAncia cardiaca por inibi^Ao da cor¬ 
rente If do n6 sinusal (ver anteriormente), e A uma altemativa 
aos p-bloqueadores para pacientes nos quais estes nAo sAo 
tolerados ou estAo contraindicados. 

nitratos orgAnicos 

A capacidade dos nitratos orgAnicos (ver tambAm Caps. 20 
e 22) em aliviar a angina foi descoberta por Lauder Brunton, 
um destacado mAdico britAnico, em 1867. Ele verificou que 
a angina poderia ser aliviada parcialmente por sangria e 
tambAm descobriu que o nitrito de amila, que tinha sido 
sintetizado 10 anos antes, causava rubor e taquicardia, com 
queda na pressAo arterial quando seu vapor era inalado. Ele 
pensou que o efeito do sangramento decorresse da hipoten- 
sAo e verificou que a inalacAo de nitrito de amila funcionava 
muito melhor. O nitrito de amila agora foi substituido pelo 
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Fig. 21.11 Comparagao dos efeitos de nitratos organicos e um vasodilatador arteriolar (dipiridamol) sobre a 
circulagao coronariana. [A] Controie. [B] Nitratos dilatam o vaso oolateral, deste modo permitindo mais sangue atraves da regiSo subperfundida 
(principalmente por desvio da drea adequadamente perfundida). [C] 0 dipiridamol dilate as arteriolas, aumentando o fluxo atraves da area normal a 
expensas da area isqufimica (na qual as arteriolas ficam, de qualquer modo, inteiramente dilatadas) CP, coronariopatia. 




trinitrato de glicerila (TKG). 5 Vibrios nitratos org&nicos cor¬ 
relates, dos quais o mais importante £ o mononitrato de 
isossorbida, apresentam ag3o prolongada. 

Efeitos 

Os nitratos org&nicos relaxam os musculos lisos (especial- 
mente a musculatura lisa vascular, mas tambtun outros tipos, 
incluindo a musculatura esofegica e biliar). Eles relaxam 
veias, com consequente diminuigSo da pressSo venosa 
central (redugao da pr£-carga). Em individuos sadios, isso 
reduz o volume sisttilico; ocorre estase venosa na posigao 
ortost&tica e pode causar hipotensSo postural e tonturas. As 
doses terapeuticas t£m menos efeito sobre as pequenas art£- 
rias de resist&nda do que sobre as veias, mas hi um efeito 
acentuado sobre artirias musculares maiores. Isso reduz a 
reflexio da onda de pulso dos ramos arteriais (conforme 
observado no s£culo XIX por Murrell, mas negligendado 
durante muitos anos) e, consequentemente, reduz a pressio 
central (adrtica) e a p6s-carga cardiaca (o Cap. 22 traz o papel 
desses fatores sobre o trabalho cardiaco). O efeito dilatador 
direto sobre as artdrias coronirias opde-se ao espasmo coro- 
nariano na angina variante. Com doses maiores, as artirias 
e arteriolas de resist£ncia dilatam-se, e a pressio arterial cai. 
N3o obstante, o fluxo coronariano aumenta em decorrencia 
de vasodilatagao coronariana. O consumo de oxig&nio pelo 
miocardio se reduz em razio da redugao da pri e pds-carga 
cardiacas. Isto, juntamente com o aumento do fluxo sangui¬ 
neo coronariano, causa grande aumento do conteudo de 
oxig£nio do sangue do seio coronirio. Estudos em animais 
de experimentagSo mostraram que o trinitrato de glicerila 
desvia o sangue das areas normais do miocardio para as 
areas isqu£micas. O mecanismo envolve dilatacdo de vasos 


5 Nobel dcscobriu como cstabilizar a nitrogliccrina com kieselguhr 
(um composto de silica), o que Ihe possibilitou explorar suas 
propriedades cxplosivas na dinamite, cuja fabricagao lhc rcndcu a 
fortuna com a qual passou a ofcrcccr os prfcmios que lcvam sou 
no me. 


colaterais que se desviam dos segmentos estreitados da 
arteria coroniria (Fig. 21.11). 

▼ £ interessante comparer este efeito com o de outros vasodi- 
latadores, notadamente o dipiridamol, que dilatam arteriolas, 
mas nao as colaterais. O dipiridamol 6 pelo menos tao eficaz 
quanto os nitratos em aumentar o fluxo coronariano em indivi¬ 
duos normais, mas, na realidade, piora a angina. Isso provavel- 
mente porque as arteriolas, em uma regiao isquemica, estao 
inteiramente dilatadas pela isquemia, e a dilatagao das arterio¬ 
las induzida por farmacos em areas nonnais tern o efeito de 
desviar o sangue das dreas isqudmicas (Fig. 21.11), produzindo 
o que £ denominado roubo vascular. Esse efeito 6 explorado em 
um teste de "esforgo" farmacoldgico em pacientes suspeitos de 
coronariopatia que nao podem fazer o teste ergometrico: nesses 
casos, o dipiridamol 6 administrado por via intravenosa, moni- 
torando-se a perfusao do mioedrdio e o ECG. 

Em resume, a ag3o antianginosa dos nitratos envolve: 

• redugdo do consumo cardiaco de oxigenio, 
secundariamente k redugSo da pr£-carga e da p6s-carga 
cardiaca 

• redistribuigSo do fluxo coronariano em direcSo a dreas 
isqu^micas atraves de colaterais 

• alivio do espasmo coronariano. 

Al^m dos seus efeitos sobre a musculatura lisa, o 6xido 
nitrico aumenta a veloddade de relaxamento do musculo 
cardiaco (denominada ag3o “lusiotropica”). ^ provivel que os 
nitratos org&nicos simulem essa ag3o, o que poderia ser 
importante nos padentes com fungSo diastdlica comprome- 
tida, um acompanhante comum da hipertensSo e da insufi- 
ci£ncia cardiaca. 

Mecanismo de a^ao 

Os nitratos org&nicos sSo metabolizados com liberacSo de 
6xido nitrico. Nas concentragdes atingidas durante o uso 
terapeutico, isso envolve uma etapa enzirrdtica e, possivel- 
mente, uma reagSo com grupos sulfidrila (-SII) dos tecidos. 
O 6xido nitrico ativa a guanilil dclase soluvel (Cap. 20), 
aumentando a formacSo de GMPc, que ativa a proteina 
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quinase G (Cap. 4) e leva a uma cascata de efeitos na mus- 
culatura lisa, culminando em desfosforilagAo das cadeias 
leves da miosina, sequestro de Ca 24 intracelular e conse- 
quente relaxamento. 

Tolerancia e efeitos adversos 

A administragio repetida de nitrates a preparagdes de 
musculo liso in vitro provoca diminuigao do relaxamento, 
possivelmente, em parte, em razHo da deplegAo de grupos 
-SI I livres, embora n3o tenham sido clinicamente uteis as 
tentativas de impedir a tolerancia com agentes que restau- 
ram os grupos -SI I teciduais. A tolerancia ao efeito antian- 
ginoso dos nitratos nAo ocorre em grau clinicamente impor- 
tante com as formularies comuns de formacos de agAo curta 
(p. ex., trinitrato de glicerila), mas de fato ocorre com forma- 
cos de agAo mais prolongada (p. ex., mononitrato de isossor- 
bida), ou quando o trinitrato de glicerila £ administrado por 
infusAo intravenosa prolongada ou ainda por aplicagAo fre- 
quente de adesivos transd£rmicos de liberagAo lenta (ver 
adiante). 

Os principals efeitos adversos dos nitratos sAo conse- 
quAncia direta das suas principais acies farmacoligicas e 
incluem hipotensAo postural e cefaleia. Esta era a causa do 
"enjoo matinal da segunda-feira" entre trabalhadores de 
fobricas de explosivos. A tolerancia a estes efeitos desenvol- 
ve-se bem rapidamente, mas se desfaz depois de um breve 
intervalo sem nitratos (razAo pela qual os sintomas apare- 
ciam nas segundas-feiras, e nAo mais adiante durante a 
semana). A formagAo de metemoglobina, um produto da oxi- 
dacAo da hemoglobina ineficaz como transportador de oxi- 
ginio, quase nunca ocorre quando os nitratos sAo usados 
clinicamente, mas £ induzida, deliberadamente, com nitrito 
de amila no tratamento de intoxica^ao por daneto, porque a 
metemoglobina se liga e inativa ions cianeto. 

Farmacocinetica e aspectos farmaceuticos 

O trinitrato de glicerila £ rapidamente inativado por meta- 
bolismo hepAtico. £ bem absorvido na mucosa oral e £ usado 
como comprimido sublingual ou como aerossol sublingual, 
produzindo seus efeitos em poucos minutos. £ ineficaz se 
for deglutido, por causa do metabolismo de primeira passa- 
gem. Ap6s absorgAo sublingual, o trinitrato £ convertido em 
di e mononitratos. Sua duradio de agAo efetiva £ de aproxi- 
madamente 30 minutos. £ bem absorvido pela pele, e por 
aplicagAo como adesivo transd£rmico consegue-se efeito 
mais sustentado. Uma vez aberto um frasco de comprimi- 
dos, sua validade £ muito curta porque a substAncia ativa 
vofotil se evapora; o problema £ evitado por preparagdes em 
aerossol. 

O mononitrato de isossorbida tern duracAo de agAo mais 
prolongada do que o trinitrato de glicerila por ser absorvido 
e metabolizado mais lentamente, mas tern efeitos farmacold- 
gicos semelhantes. £ deglutido e nAo colocado sob a lingua; 
para profilaxia a posologia £ de duas doses ao dia (geral- 
mente pela manhA e no almoco, para permitir um periodo 
livre de nitratos durante a noite, quando nAo hA esforco 
fisico, de modo a evitar a tolerancia). Esfo disponivel, 
tamb£m, em formulagAo de liberagAo lenta para uso uma vez 
ao dia pela manhA. 

ATIVADORES DE CANAIS DE POTASSIO 

O nicorandil combina ativacAo do canal de potassio K ATP 
(Cap. 4) com ac6es nitrovasodilatadoras (como doador de 
6xido nftrico). um dilatador arterial e venoso e causa os 
efeitos indesejaveis esperados de cefaleia, rubor e tonturas. 
£ usado em pacientes que contmuam sintomaticos apesar de 
conduta 6tima com outros farmacos, muitas vezes enquanto 
aguardam cirurgia ou angioplastia. 


Nitratos org^nicos 

• Compostos importantes incluem o trinitrato de glicerila e o 
composto de ag§o mais prolongada mononitrato de 
isossorbida. 

• Estes farmacos s§o potentes vasodilatadores, atuando sobre 
as veias de modo a reduzir a pra-carga cardiaca, e reduzir a 
reflexao da onda arterial para reduzir a pos-carga. 

• Atuam atrav6s do 6xido nftrico, ao qual s§o metabolizados. 
0 6xido nftrico estimula a formagio de GMPc e, assim, ativa 
a protelna quinase G, afetando tanto as protefnas contrateis 
(cadeias leves de miosina) quanto a regulag§o do Ca 2 *. 

• Experimentalmente ocorre tolefoncia. Este fato 6 de 
importSncia clfnica com o uso frequente de termaoos de 
agSo prolongada ou preparagdes de liberagio contfnua. 

• A eficacia na angina decorre, em parte, da redugSo da 
carga cardiaca e, em parte, da dilatagSo dos vasos 
coronarianos colaterais, causando uma distribuig3o mais 
eficaz do fluxo coronariano. A dilatagSo destes vasos em 
constrig§o 6 particularmente ben6fica na angina variante. 

• Efeitos indesej^veis graves sSo incomuns; podem oconrer 
inicialmente cefaleia e hipotensao postural. Em raros casos a 
superdosagem pode causar metenwglobinemia. 



Usos clmicos dos nitratos orginicos 



Angina est^vel: 

— prevengao (p. ex., uso di^irio de mononitrato de 
isossorbida ou trinitrato de glicerila por via 
sublingual, imediatamente antes de esforgo fisico) 

— tratamento (trinitrato de glicerila sublingual) 

Angina insfovel: trinitrato de glicerila intravenoso 
InsuficiSnda cardiaca aguda: trinitrato de glicerila intravenoso 
InsufidSncia cardiaca crdnica: mononitrato de isossorbida, 
com hidralazina em pacientes de origem africana (Cap. 22). 
Estao sendo investigados os usos relacionados com o 
relaxamento de outros musculos lisos (p. ex., uterinos, 
biliares). 


ANTAGONISTAS DE RECEPTORES 
p-ADRENERGICOS 

Os p-bloqueadores (Cap. 14) s3o importantes na profilaxia 
da angina e no tratamento de pacientes com angina insfovel. 
Funcionam, para estas indicagOes, reduzindo o consumo car- 
dlaco de oxig^nio. Ademais, reduzem o risco de morte ap6s 
infarto do mioc^rdio, provavelmente atrav^s da sua agfoo 
antiarritmica. Quaisquer efeitos sobre o diametro dos vasos 
coronirios s3o de importuneia menor, embora estes forma- 
cos sejam evitados na angina variante em raz£o do risco 
tedrico de que aumentem o espasmo coronariano. Seus 
diversificados usos clinicos esfoo resumidos no quadro 
clinico. 

ANTAGONISTAS DO CALCIO 

O termo "antagonistas do cildo" £ usado para formacos que 
bloqueiam a entrada celular de Ca 2 * atrav£s dos canais de 
cAlcio, e nAo suas acOes intracelulares (Cap. 4). Alguns 
autores usam o termo "bloqueadores da entrada de Ca 2+ " 


261 











21 


SE^AO 3 • FARMACOS QUE AFETAM OS GRANDES SISTEMAS DE ORGAOS 


262 


r 




Modo 


Probabilidade de abertura 

FavoreckJo por 

% de tempo normalmente 
passado neste modo 


Modo 0 


Modol 




Modo 2 


,- Etapa — A 

A — Etapa — A 

A - Etapa —i 

despolanzante 

despolanzante 

despolanzante 

Zero 

Baixa 

Alta 

Antagonistas DHP 


Agonlstas DHP 

<1% 

-70% 

-30% 


Canal fechado 
Canal aberto 


Fig. 21.12 Comportamento dos modos dos canais de calcio. Os tragados sao registros de patch damp (Cap 3) da abertura de 
canais de calcio isolados (deflexoes para baixo) em um patch de membrana de uma celula de musculo cardiaco Impoe-se uma etapa despolanzante 
perto do infcio de cada tracado, causando aumento da probabilidade de abertura do canal. Quando o canal esti no modo 1 (centra), isso causa a 
ocorr6ncia de poucas aberturas breves; no modo 2 (direita), o canal fica aberto a maior parte do tempo durante a fase de despolarizagao; no modo 0 
(esquerda), deixa de se abrir. Sob condigbes normals, o canal passa a maior parte do seu tempo nos modos 1 e 0, e apenas raramente entra no modo 
2. DHP, di-hidropiridina. (Redesenhado de Hess et al, 1984 Nature 311: 538-544.) 

V___/ 


para tomar esta distincSo mais clara. Os antagonistas do 
cilcio terapeuticatnente importantes atuam sobre os canais 
do tipo L. Os antagonistas do calcio do tipo L compreendem 
tr£s classes quimicamente distintas: fenihilquilotninas (p. ex., 
verapamil), di-hidropiriditias (p. ex., nifedipino, anlodipino) 
e bertzotiazepinas (p. ex., diltiazem). 

Mecanismo de agao: tipos de canais de cdlcio 

As propriedades dos canais de c£lcio operados por voltagem 
t£m sido estudadas por t^cnicas de clampeamento de volta¬ 
gem e patch damp (Cap. 3). Os f&rmacos de cada uma das 
ties classes quimicas mendonadas anteriormente ligam-se k 
subunidade a, do canal de c&lcio do tipo L, mas em sitios 
distintos. Estes interagem alostericamente entre si e com a 
maquinaria de controle de passagem do canal, impedindo 
sua abertura (ver adiante), e, consequentemente, reduzindo 
a entrada de Ca 24 . Muitos antagonistas do c£lcio mostram 
propriedades de uso-dependencia (i. e., o bloqueio £ mais 
efidente nas c^lulas cujos canais de c&lcio estSo mais ativos; 
ver discussSo anterior sobre antiarritmicos da classe I). Pela 
mesma razSo, tambem mostram ag5es bloqueadoras volta- 
gem-dependentes, bloqueando mais efidentemente quando 
a membrana estS despolarizada, causando abertura e inati- 
vagSo dos canais de cildo. 

▼ As di-hidropiridinas afetam a fungao dos canals de caldo de 
modo complexo, e nao apenas por fechamento ftsico do poro. 
Isso se tomou claro quando se verificou que algumas di-hidro- 
piridinas (p. ex., BAY K 8644) ligam-se ao mesmo sltio, mas tbm 
efeito oposto, ou seja, promovem abertura dos canals de calcio 
operados por voltagem. Desse modo, o BAY K 8644 aumenta a 
forga de contragao cardiaca e constritige os vasos; o fdrmaco b 
antagonizado de modo competitive pelo nifedipino. Os canais 
de calcio podem encontrar-se em um de trbs estados distintos, 
os denominados "modos" (Fig. 21.12). Quando um canal esta 
no modo 0, nao se abre em resposta a despolarizagao; no modo 
1, a despolarizagao produz uma baixa probabilidade de aber¬ 
tura, e cada abertura a breve. No modo 2, a despolarizagao 
produz uma probabilidade muito alta de abertura, e aberturas 
Isoladas sao prolongadas. Em condigoes normals, cerca de 70% 
dos canais em qualqueT dado momento encontram-se no modo 
1, com apenas 1% ou menos no modo 2; cada canal transita ale- 
atoriamente e bem lentamente entre os tabs modos. Os antago¬ 
nistas das di-hidropiridinas ligam-se seletivamente aos canals no 
modo 0, favorecendo, assim, esse estado de nao abertura, 
enquanto os agorustas ligam-se seletivamente aos canais no 
modo 2 (Fig. 21.12). Esse tipo de modulagao bidirecional faz 
lembrar o fenbmeno visto com a interagao GABA/benzodiaze- 
pinicos (Cap. 43) e convida in especulagao sobre a existbneia de 


possivel(eis) mediador(es) end6geno(s) di-hidropiridina-simile(s) 
com efeito regulador sobre a entrada de Ca 24 . 

Em concentragoes terapbuticas o mibefradii bloqueia tanto 
canais tipo T como tipo L, mas foi retirado do mercado para 
uso terapbutico porque causava interagoes medicamentosas 
adversas, interferindo com o metabolismo de fdrmacos. A etos- 
suximida (um inibidor da anidrase carbbnica usado no trata- 
mento de crises de ausbnria. Cap. 44) tambem bloqueia canals 
T em neuTdnios talamicos e reticulares. 

Efeitos farmacologicos 

Os prindpais efeitos dos antagonistas do cilcio usados tera- 
peuticamente sSo sobre musculos cardiaco e liso. O verapa¬ 
mil afeta preferendalmente o coragSo, enquanto a maioria 
das di-hidropiridinas (p. ex., nifedipino) exerce efeito mais 
pronunciado sobre a musculatura lisa do que sobre o coragSo. 
O diltiazem ^ intermedisirio em suas agOes. 

Efeitos cardiacos 

Os efeitos antiarritmicos do verapamil e diltiazem foram 
discutidos anteriormente. Os antagonistas do dddo causam 
bloqueio AV e redugSo da frequencia cardiaca por suas agGes 
sobre os tecidos de condugSo, mas isso 4 compensado pelo 
aumento reflexo da atividade simpiitica secundariamente k 
sua ag3o vasodilatadora. Por exemplo, o nifedipino via de 
regra causa taquicardia reflexa; o diltiazem praticamente n^o 
altera o pulso, e o verapamil diminui a frequencia cardiaca. 
Os antagonistas do c£lcio tambem tern um efeito inotrdpico 
negativo em fung^o de sua inibig^o da entrada de Ca 24 
durante o platd do potendal de agSo. O verapamil apresenta 
a agSo inotrdpica negativa mais acentuada e est£ contraindi- 
cado na insuficiencia cardiaca, ao passo que o anlodipino 
nko piora a mortalidade cardiovascular nos pacientes com 
insuficiencia cardiaca crbnica grave, mas estivel. 

Musculatura lisa vascular 

Os antagonistas do c&lcio causam dilatagSo arterial/arterio¬ 
lar generalizada, reduzindo, assim, a pressSo arterial, mas 
n^o afetam muito as veias. Afetam todos os leitos vasculares, 
embora os efeitos regionais variem consideravelmente entre 
diferentes firmacos. Causam vasodilatagSo coronariana e 
s3o usados em pacientes com espasmo coronariano (angina 
variante). Outros tipos de musculatura lisa (p. ex., tratos 
biliar e urinirio, utero) tambdn s3o relaxados pelos antago¬ 
nistas do c&ldo, mas esses efeitos s3o terapeuticamente 
menos importantes do que suas agdes sobre a musculatura 
lisa vascular, embora, de fato, causem efeitos adversos (ver 
adiante). 
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Protegao de tecidos isquemicos 

IIc> razdes te6ricas (Fig. 21.8) pelas quais os antagonistas do 
calcio poderiam exercer um efeito citoprotetor em tecidos 
isquemicos e, desse modo, seriam dteis para tratar infarto do 
mioc&rdio e AVC (Cap. 39). No entanto, ensaios clinicos com 
amostragem aleatdria t£m sido desapontadores, com pouca 
ou nenhuma evid£ncia de efeitos ben£ficos (ou prejudiciais) 
dos antagonistas do c^lcio sobre a morbidade ou a mortali- 
dade cardiovascular em grupos de pacientes, exceto hiper- 
tensos, nos quais os antagonistas do c&lcio tern efeitos bene¬ 
fices comparSveis aos dos outros fermacos que baixam a 
press&o arterial em escala semelhante (Cap. 22). O nimodi- 
pino e parcialmente seletivo para a vasculatura cerebral, 
sendo ocasionalmente usado para reduzir o vasoespasmo 
cerebral apds hemorragia subaracnoide. 

Farmacocinetica 

Os antagonistas do calcio em uso clirtico sSo bem absorvidos 
no trato gastrintestinal e sSo administrados por via oral, 
exceto em algumas indicacOes especiais, como ap6s hemor¬ 
ragia subaracnoide, para a qual existem preparagdes intra- 
venosas. Sdo extensamente metabolizados. As diferengas 
farmacocineticas entre diferentes f&rmacos e diferentes pre- 
paragdes farmac£uticas tern relevancia clinica, porque deter¬ 
minant o intervalo posoldgico e tamb£m a intensidade de 
alguns dos efeitos indesejdveis, como cefaleia e rubor (ver 
adiante). O anlodipino tern meia-vida de eliminate longa e 
e administrado uma vez ao dia, enquanto o nifedipino, o 
diltiazem e o verapamil tern meias-vidas de eliminagSo mais 
curtas e sSo dados mais frequentemente ou formulados em 
preparacSes de liber agik> lenta para permitir uma adminis- 
tracao diAria. 

Efeitos ad versos 

A maioria dos efeitos indesej&veis dos antagonistas do c&lcio 
s3o uma extensao de suas agdes farmacoldgicas principais. 
As di-hidropiridinas de agdo curta causam rubor e cefaleia 
em razao de sua acSo vasodilatadora e, em uso cr6nico, 
costumam causar edema de tomozelo relacionado com a 
dilatagao arteriolar e com o aumento da permeabilidade das 
venulas p6s-capilares. O verapamil pode causar constipagSo, 
provavelmente em razao dos efeitos sobre os canais de calcio 
nos nervos gastrintestinais ou na musculatura lisa. Os efeitos 
cardiacos sobre o ritmo (p. ex., bloqueio cardlaco) e a forga 
de contragSo (p. ex., piora de insuficidncia cardiaca) foram 
discutidos anteriormente. 

A parte desses efeitos previsiveis, os antagonistas dos 
canais de calcio, como dasse, parecem isentos de efeitos 
adversos idiossincraticos. 


Antagonistas do c£lcio 

• Bloqueiam a entrada de Ca 2 * por restrig§o da abertura dos 
canais de caido tipo L operados por voltagem. 

• Ha tr£s antagonistas tipo L principais. Os farmacos tlpicos 
sao: verapamil diltiazem e di-hidropiridinas (p. ex., 
nifedipino). 

• Afetam, prindpalmente, o coragSo e a musculatura lisa, 
inibindo a entrada de Ca 2f causada por despolarizagSo 
nesses teddos. 

• A seletividade entre o coragSo e a musculatura lisa varia; o 
verapamil 6 relativamente cardiosseletivo, o nifedipino 6 
relativamente seletivo para o a musculatura lisa, e o 
diltiazem 4 intermedterio. 

• 0 efeito vasodilatador (prindpalmente di-hidropiridinas) 
ocorre, principalmente, em vasos de resist^ncia, reduzindo 
a pds-carga. Os antagonistas do calcio dilatam os vasos 
coronarios, o que a importante na angina variante. 

• Efeitos sobre o coragSo (verapamil, diltiazem): agSo 
antiarrltmica (prindpalmente taquicardias atriais) em razao 
do comprometimento da condugio atrioventricular; redugao 
da contratilidade. 

• Usos clinicos: 

— como antiarrltmica (prindpalmente verapamil) 

— angina (p. ex., diltiazem) 

— hipertensao (principalmente di-hidropiridinas). 

• Os efeitos adversos induem cefaleia, constipagao 
(verapamil) e edema pr6-tibial (di-hidropiridinas). Ha risco 
de sobrevir insufid^ncia cardiaca ou bloqueio cardlaco, 

___J 


Usos clinicos dos antagonistas 
do calcio 




• Arritmias (verapamil): 

— para diminuir a frequSncia cardiaca na fibrilagao atrial 
rapida 

— para impedir a recorr§nda de taquicardia supraventri¬ 
cular (TSV) (a administragSo intravenosa de verapamil 
para extinguir crises de TSV foi substitulda pelo uso de 
adenosina). 

• Hipertensao: geralmente uma di-hidropiridina (p. ex., 
anlodipino ou nifedipino de liberagao lenta; Cap. 22). 

• Na prevengao da angina (p. ex., di-hidropiridina ou diltiazem). 
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SE^AO 3 


O sistema vascular 



CONSIDERA^OES GERAIS 

Este capHulo trata da farmacologia dos vasos sangui- 
neos. As paredes das arterias, arteriolas, venulas e 
veias contem musculatura lisa cujo estado contratil e 
controlado por hormonios circulantes e por mediadores 
liberados, localmente, das terminates nervosas sim- 
paticas (Cap. 12) e celulas endoteliais. Essas substdn- 
cias agem, principalmente, regulando o Ca 2+ nas celulas 
musculares lisas vasculares, conforme descrito no Capi- 
tulo 4. No presente capitulo, consideramos o controle 
da musculatura lisa vascular pelo endotelio e pelo 
sistema renina-angiotensina, seguido pelas acoes de 
farmacos vasoconstritores e vasodilatadores. Final- 
mente, consideramos brevemente os usos chnicos dos 
farmacos vasoativos em algumas doenqas importa ntes, 
como hipertensao (pulmonar e sistemica), insuficiencia 
cardiaca, choque, doenca vascular periferica e doenca 
de Raynaud. O uso dos farmacos vasoativos no trata- 
mento da angina e descrito no Capitulo 21. 


INTRODU^AO 

Neste capitulo estudaremos de maneira sucinta a estrutura e 
fun<;3o do sistema vascular. As a^'Oes dos farmacos sobre o 
sistema vascular podem ser divididas em efeitos sobre: 

• a resistSncia vascular sistemica total ("periferica"), um 
dos principais determinantes na pressSo arterial 

• a resistSncia de certos leitos vasculares individuals, a qual 
determina a distribui<;3o local do fluxo sanguineo para e 
em diferentes 6rg3os; tais efeitos sAo relevantes para o 
tratamento farmacoldgico da angina (Cap. 21), fen6meno 
de Raynaud, hipertensao pulmonar e choque drculatdrio 

• a complacdicia da aorta e a reflexAo de onda de pulso, 
que sSo relevantes para o tratamento da insuficiencia 
cardiaca e da angina 

• o t6nus venoso e o volume sanguineo (a "plenitude" da 
circulagSo), que juntos determinam a pressSo venosa 
central e sAo relevantes para o tratamento da insuficiencia 
cardiaca e da angina; os diureticos (que reduzem o 
volume sanguineo) sSo discutidos no Capitulo 28 

• ateroma (Cap. 23) e trombose (Cap. 24) 

• a formacSo de novos vasos (angiog£nese) — importante, 
por exemplo, na retinopatia diabetica (Cap. 30) e no 
tratamento de doenca maligna (Cap. 55). 

Os efeitos dos farmacos considerados neste capitulo sSo cau- 
sados por a0es nas celulas da musculatura lisa vascular. 
Assim como outros musculos, essa musculatura contrai-se 
quando a concentrate citoplasmitica de Ca * 2 * ([Ca 2 *]j) 
aumenta, porem o acoplamento entre [Ca 2 *], e contra^So e 
men os espedfico do que no musculo estriado ou cardiaco 
(Cap. 4). Os vasoconstritores e vasodilatadores atuam aumen- 
tando ou reduzindo a [Ca 2 *] t e/ou alterando a sensibilidade 
da maquinaria contratil A [Ca 24 ]*. A Figura 4.10 resume os 
mecanismos celulares envolvidos no controle da contragSo e 
relaxamento da musculatura lisa. O controle do tdnus muscu¬ 
lar liso vascular por diferentes mediadores e descrito em 
outros capitulos (norepinefrina no Cap. 14, 5-1 IT no Cap. 15, 


prostanoides no Cap. 17, tixido nitrico [NO] no Cap. 20, pep- 
tideos natriureticos cardiacos no Cap. 21, hormdnio antidiu- 
retico no Cap. 32). Aqui focaremos em primeiro lugar os 
mediadores derivados do endotelio e o sistema renina-angio- 
tensina-aldosterona, para depois observarmos as a^Oes dos 
farmacos vast>ativos e seus usos no tratamento de alguns pro- 
blemas clinicos (hipertensao, insuficiencia cardiaca, choque, 
doenca vascular periferica e doenca de Raynaud). 


ESTRUTURA E FUNCAO DO SISTEMA 
VASCULAR 

O sangue e ejetado a cada batimento cardiaco do ventriculo 
esquerdo para a aorta, de onde flui rapidamente para os 
6rgaos atraves de grandes arterias de conduc^o. Sucessivas 
ramificacdes levam, atraves de arterias musculares, a arterio- 
las (endotelio cercado por uma camada de musculo liso com 
apenas uma celula de espessura) e capilares (tubos desprovi- 
dos de endotelio), onde ocoirem trocas gasosas e de nutrien- 
tes. Os capilares coalescem para formar venulas pos-capilares, 
venulas e veias cada vez maiores, levando, atraves da veia 
cava, ao corac£o direito. O sangue desoxigenado ejetado do 
ventriculo direito percorre a arteria pulmonar, os capilares 
pulmonares e as veias pulmonares de volta ao £trio esquerdo. 1 
Pequenas arterias musculares e arteriolas s3o os principais 
vasos de resistencia, enquanto as veias s3o vasos de capaci- 
tancia que contem uma grande fracio do volume sanguineo 
total. Em termos de funcSo cardiaca, portanto, as arterias e as 
arteriolas regulam a pos-carga, enquanto as veias e os vasos 
pulmonares regulam a pre-carga dos ventriculos. 

As propriedades viscoelisticas das grandes arterias deter¬ 
minam a complacencia arterial (i. e., o grau em que o volume 
do sistema arterial aumenta quando a pressao aumenta). Este 
e um fator importante em um sistema circulatdrio impulsio- 
nado por uma bomba intermitente, como o coracSo. O sangue 
ejetado do ventriculo esquerdo £ acomodado pela distensSo 
da aorta, que absorve as pulsates e oferece um fluxo relati- 
vamente constante aos teddos. Quanto maior a complacencia 
da aorta, maior a efic&cia em amortecer as flutua^5es 2 e 
menores as oscila^des da pressSo arterial com cada batimento 
cardiaco (i. e., a diferen^a entre a pressSo sistolica e a diasto- 
lica, conhecida como "pressSo diferendal"). A reflexSo da 
onda de pressSo a partir dos pontos de ramificacSo na Arvore 
vascular tambdn sustenta a pressSo arterial durante a dias¬ 
tole. Em pessoas jovens, isto auxilia a preservar uma perfusSo 
constante de 6rgSos vitais, como o rim, durante a diistole. 


’William Harvey (medico do rci Clwlcs I) inferiu a circulacSo do 
sangue com base em experimentos quantitativos de grande 
clegSncia, muito tempo antes que a invencSo do microsc6pio 
possibililasse a confirmacSo visual dos minusculos vasas que cle 
predissera. Este triunfo intelectual nao fez bem algum S sua 
posigao como medico, e Aubrey observou que "sua dicntela caiu 
muito, c era tido pelo vulgo como uma pcssoa 'de miolo mole'". 

2 Esta a<;So amortccodora 6 chamada cfeito wmdkessel. O mesmo 
prindpio foi usado para manter um fluxo constante, e nSo 
intermitente, nas bombas usadas antigamente em inedndios. 
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No entanto, a reflexSo excessiva pixie aumentar patologi- 
camente a pressSo sistolica na aorta. Isto resulta do endureci- 
mento da aorta pela perda de elastina durante o envelheci- 
mento, espedalmente em pessoas com hipertens^o. A elastina 
£ substituida por coligeno sem elasticidade. O trabalho cardi- 
aco (Cap. 21) pode ser reduzido por aumento da complac&ntia 
arterial ou por redugSo da reflexSo da onda arterial, mesmo 
que o debito cardiaco e a pressao arterial m£dia nSo se alterem. 
Adma de 55 anos de idade a pressSo diferendal e o endure- 
cimento adrtico sito fatores de risco importantes para doenga 
cardiaca. 


CONTROLE DO TONUS DA 
MUSCULATURA LISA VASCULAR 

Dois importantes sistemas fisiol6gicos regulam o t6nus vas¬ 
cular: o endotelio vascular e o sistema renina-angiotensina. 

ENDOTELIO VASCULAR 

Um novo capitulo em nossos conhedmentos sobre controle 
vascular abriu-se com a deseoberta de que o endotelio vascu¬ 
lar atua ruSo somente como barreira passiva entre plasma e 
Hquido extracelular, mas tamb4m como fonte de numerosos 
e potentes mediadores. Estes controlam ativamente a contra¬ 
lto da musculatura lisa subjacente, bem como influendam a 
fungSo plaquetaria e das itelulas mononucleares; os papds do 
endotelio na hemostasia e trombose sao discutidos no Capi¬ 


tulo 24. Estao envolvidas v&rias dasses distintas de mediado¬ 
res (Fig. 22.1). 

• Prostanoides (Cap. 17). Uma nova era inidou-se com a 
deseoberta da prostaglandina PGI 2 (prostadclina), por 
Bunting, Gryglevvski, Moncada e Vane 1976). Este 
mediador, atuando sobre receptores IP (Cap. 17), relaxa a 
musculatura lisa e inibe a agregagito plaqueteria por 
ativagto da adenilil dclase. As celulas endoteliais de 
microvasos sintetizam tamb£m a PGE^ que £ um 
vasodilatador direto e inibe a liberagito de norepinefrina 
das terminaedes nervosas simpaticas, conquanto nito 
tenha o efeito da PGI 2 sobre as plaquetas. Os 
intermediaries endoperdxidos de prostaglandina (PGG^ 
PGII 2 ) sito fatores de contragto derivados do endotelio 
que atuam atrav£s dos receptores TP de tromboxanos 
(TX). 

• Oxido mtrico (NO) (Cap. 20). O fator de relaxamento derivado 
do oulotelio (EDRF, do ingles, endothelium-derived relaxing 
factor) foi descrito por Furchgott e Zawadzki, em 1980, e 
identifieado como NO pelos grupos de Moncada e de 
Ignarro (ver Fig. 20.2). Estas descobertas expandiram 
enormemente nossos conhedmentos sobre o papel do 
endotelio. O NO ativa a guanilil ddase. 1± liberado de 
forma continua nos vasos de resistencia, dando origem ao 
tOnus vasodilatador e contribuindo para o controle 
fisiol6gico da pressito arterial. Al£m de causar 
relaxamento vascular, inibe a proliferate de celulas 
musculares lisas vasculares, inibe a adesito e agrega$to 
plaquet^rias e inibe a adesio e a migragito de monddtos; 


f 


VArlos Tensbes de 
(tromblna, clsaJhamento 


Agonistas 

(ACh, BK, 5-HT etc.) 



Fig. 22.1 Mediadores derivados do endotelio. 0 esquema mostra alguns dos mediadores mais importantes para oontragao e relaxa¬ 
mento derivados do endotelio; muitos (ou ate mesmo todos) os vasoconstritores tamb6m causam mitogAnese do musculo liso, enquanto os vasodilata- 
dores comumente inibem a mitog6nese. 6-HT, 5-hidroxitriptamina; A, angiotensina; ECA ; enzima conversora de angiotensina; ACh, aoetiloolina; AT,, 
receptor AT, da angiotensina; BK, bradicinina; CNP, peptideo natriuretico C; DAG, diacilglicerol; EDHF, fator hiperpolarizante derivado do endotelio; EET, 
^cido epoxieicosatetraenoico: ET-1 r endotelina-1; ET^, receptores A (e B) de endotelina; G q , proteina G; IL-1, interleucina-1; IP, receptor de prostanoide 
I; IP> 1,4,5-trisfosfato de inositol; K w , canal de potessio retificador de entrada; Na + /K*-ATPase, bomba eletrogSnica: NPR ; receptor de peptideo 
natriutetico; PG t prostaglandina; TP, receptor de prostanoide T. 
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Musculo liso vascular 

• 0 musculo liso vascular 6 controlado por mediadores 
secretados por nervos simp£ticos (Caps. 21 e 14) e 
endotelio vascular, e por horntenios circulantes. 

• A contrag§o da c6lula muscular lisa 6 iniciada por uma 
elevag§o da [Ca 2 ^] b que ativa a quinase de cadeias leves da 
miosina, causando fosforilag§o da miosina. Altemativamente, 
o que ocorre 6 sensibilizag§o dos miofilamentos ao Ca 2 * por 
inibigdo da miosina fosfatase (Cap. 4). 

• F£rmacos podem causar contragSo atrav6s de urn ou mais 
mecanismos: 

— liberagSo de Ca 2 * atrav^s do trisfosfato de inositol 

— despolarizagSo da membrana, abrindo os canais de 
cteldo controlados por voltagem e causando entrada de 
Ca 2+ 

— aumento da sensibilidade ao Ca 2 " atrav6s de agdes 
sobre a quinase de cadeia leve da miosina e/ou miosi¬ 
na fosfatase (Cap. 4, Fig. 4.9) 

• FSrmacos causam relaxamento por 

— inibigSo da entrada de Ca 2 * atrav^s dos canais de <tel- 
cio operados por voltagem, direta (p. ex., nifedipino) 
ou indiretamente por hiperpolarizagao da membrana 
(p. ex., ativadores dos canais de potessio, como o 
metabolite ativo do minoxidil). 

— aumento do AM Pc ou GMPc intracelu lares; o AM Pc 
inativa a quinase da cadeia leve da miosina e fadlita o 
efluxo de Ca 2 *; o GMPc op&e-se aos aumentos de 
[Ca 2t ]i induzidos por agonistas. 



consequentemente, pode proteger os vasos contra 
aterosclerose e trombose (Caps. 23 e 24). 

• Peptideos. O endotelio secreta Vctrios peptfdeos vasoativos. 
O peptideo natriuretico C (Cap. 21) e a adrenomedulina (um 
peptideo vasodilatador originalmente descoberto em um 
tumor de suprarrenal — feocromodtoma —, mas 
expresso em muitos tecidos, inclusive no endotelio 
vascular) sSo vasodilatadores que atuam, 
respectivamente, atrav6s do GMPc e do AMPc. A 
angiotensina IJ, formada pela enzima conversora de 
angiotensina (ECA) na superficie das celulas endoteliais 
(ver adiante) e a endotelina sSo potentes peptfdeos 
vasoconstritores derivados do endotelio. 

• Fatores de hiperpolarizagao derivailos do endotelio (EDIIFs, do 
ingles, endothelium-derived hyperpolarisation factors). A PGI 2 
e o NO hiperpolarizam a musculatura lisa vascular, e esse 
efeito pode contribuir para os efeitos relaxantes desses 
mediadores. Mesmo na presenga de inibigSo completa da 
sintese de prostaglandinas e de NO, a dilatagSo 
dependente do endotelio em resposta a v&rios 
mediadores (inclusive acetilcolina e bradicinina) persiste 
em alguns vasos. Divers os mediadores derivados do 
endotelio foram implicados nesse efeito, incluindo os 
dcidos epoxieicosatrienoicos (EETs — derivados de enzimas 
do dtocromo P450 endoteliais), diferentes produtos de 
lipoxigenases (LOX), peroxido de Itidrogenio (I I 2 0 2 ), 
monoxido de carbono (CO), suljeto de hidrogenio (I I 2 S) e o 
peptideo natriuritico C (CNP) — ver Feietou & Vanhoutte 
(2009). Alem desses, estes autores definem um EDI IF 
adidonal, que seria dependente de canais de potessio 
ativados por <telcio (Ko) nas celulas endoteliais. Como o 
prdprio nome indica, tais canais sSo ativados por 
aumento da [Ca 2 *]i na ceiula endotelial. 

Alem de secretar mediadores vasoativos, as celulas endote¬ 
liais expressam v&rias enzimas e mecanismos de transporte 


que atuam sobre os hormdnios circulantes e sSo importantes 
alvos da ag3o de formacos. A ECA e um exemplo particular- 
mente importante (ver adiante). 

Muitos mediadores derivados do endotelio sSo mutua- 
mente antagonistas, evocando a imagem de jogadores de 
rugbi que se opoem, oscilando para frente e para tr^s em uma 
contenda; em momentos de exasperagSo, a pergunta e se tudo 
isso faz sentido ou se o projetLsta simplesmente n^o conseguiu 
se decidir! Faz-se uma distinc^o importante entre mecanismos 
que s3o tonicamente ativos em vasos de resistencia em condi- 
gdes basais, pois e este o caso com a divis^o noradrenergica 
do sistema nervoso (Cap. 14), com o NO (Cap. 20) e a endo- 
telina (ver adiante), e aqueles que operam principalmente em 
resposta a trauma, inflamagSo etc., como ocorre com a PGI 2 . 
Alguns dos que pertencem ao segundo grupo podem ser fun- 
cionalmente redundantes, representando talvez vestfgios de 
mecanismos que foram importantes na evolug3o, ou podem, 
simplesmente, estar tomando f61 ego na linha lateral do campo 
e estao prontos para voltar a briga se chamados pela ocorr6n- 
cia de alguma agress§o vascular. Evid6ncias para tal papel de 
"reforgo" v£m, por exemplo, de camundongos que n6o 
possuem o receptor IP para PGI 2 e que tern uma press^o 
arterial normal e n6o desenvolvem trombose espont&nea, mas 
sao mais sensfveis a estfmulos vasoconstritores e trombdticos 
do que seus cong6neres selvagens (Murata et al., 1997). 

O ENDOTELIO NA ANGIOGENESE 

Como foi esbogado no Capftulo 8, a fungao de barreira do 
endotelio vascular difere acentuadamente entre diferentes 
6rg5os, e seu desenvolvimento durante a angiogenese 6 con¬ 
trolado por varios fatores de crescimento, induindo o fiitor de 
crescimento eiulotelial vascular (VEGF, do ingles, vascular endo¬ 
thelial growth factor) e vinos fatores especfficos de tecidos, 
como o VEGF de glindulas end6crinas. Estes tern funcftes em 
processos de reparo e na patog6nese (p. ex., crescimento 
tumoral e na neovascularizagSo no olho — importante causa 
de cegueira em pacientes com diabetes mellitus). Esses fatores 
e seus receptores sio alvos potencialmente frutiferos para 
desenvolvimento de firmacos e novas terapias (inclusive tera- 
pias g6nicas. Cap. 59). 

EN DOTE LINA 

Descoberta, biossi'ntese e secregao 

I Iickey et al descreveram um fator vasoconstritor produzido 
por culturas de cdulas endoteliais em 1985. Ele foi identifi- 
cado como endotelina, um peptideo com 21 residues, por Yana- 
sigawa et al. (1988), que conseguiram, em espago de tempo 
impressionantemente curto, o isolamento, a anilise e a clona- 
gem do gene para este peptfdeo, que naquele tempo foi o 
vasoconstritor mais potente conhecido. 3 

T Trds genes codificam diferentes sequenrias (ET-1, ET-2 e ET-3), 
cada um com uma estrutura distinta "em cajado de pastor" pro- 
duzida por duas pontes dissulfeto intemas. Essas isoformas se 
expressam difeTentemente em 6rgaos como o cerebro e as suprar- 
renais (Tabela 22.1), sugerindo que as endotelinas tenham 
fungoes alem do sistema cardiovascular, e isto 6 apoiado por 
observagoes em camundongos onde o gene que codifica ET-1 se 
desagTega (ver adiante). A ET-1 6 a tinica endotelina presente nas 
celulas endoteliais e tambem se expressa em muitos outros 
tecidos. Sua sintese e agoes sao resumidas, esquematicamente, na 
FiguTa 22.2. A ET-2 se dlstribui muito menos amplamente: esta 
presente no rim e no intestino. A ET-3 esti presente no cerebro, 
pulmao, intestino e suprarrenal. A ET-1 e sintetizada a partir de 


^ubsequentemente, um peptideo com 11 residuos (urolensitta) foi 
isolado do cerebro de peixes c mostrou-sc 50 a 100 vezes mais 
potente como vasoconstritor do que a endotelina cm alguns vasos 
sanguineos. Esse mediador e seu receptor s5o expressos nos 
tecidos humanos, por6m sua fungao no homem, se e que existc 
alguma, continua um misterio. 
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Tabela 22.1 Distribuigao de endotelinas e receptores 
de endotelinas em varies tecidos" 

Tecidos Endotelina Receptor de 

endotelina 



1 

2 

3 

et a 

et b 

Tecido 

vascular 

Endotelio 

++++ 




+ 

Musculo liso 

+ 



++ 


Cerebro 

+++ 


+ 

+ 

+++ 

Rim 

++ 

++ 

+ 

+ 

++ 

Intestinos 

+ 

+ 

+++ 

+ 

+++ 

Suprarrenal 

+ 


+++ 

+ 

++ 


'Niveis de express*) de endotelinas ou do RNAm do receptor e.'ou endotelinas 
imunorreatrvas: ++++, mats alto; +++, alto; +♦, moderado; ♦. baixo. 

(Adaptado de: Masaki T 1993 Endocr Rev 14:256-268.) 


uma molecula precursora com 212 residuos (pr6-pr6-ET), que e 
processada dando origem a uma "ET-1 grande" e finalmente 
clivada por uma enzima conversora de endotelina para produzir 
ET-1. Ocorre a divagem nao na posigao Iis-Arg ou Arg-Arg 
habitual, mas em urn par Trp-Val, o que indica a agao de uma 
endopeptidase muito atipica. A enzima conversora 6 uma meta- 
loprotease e 6 inibida por fosforamidona* (uma ferramenta far- 
macologica mas sem uso terapdutico). A ET-1 grande 6 conver¬ 
ts da em ET-1 no meio intracelular e tambem na superftcie das 
cblulas endoteliais e de ctelulas da musculatura lisa. 

Os estfmulos para sintese de endotelina induem muitos 
mediadores vasoconstritores liberados por trauma ou infla- 
magao, incluindo plaquetas ativadas, endotoxina, trombina, 
varias citocinas e fatores de crescimento, angiotensina II, hor- 
m6nio antidiur^tico (ADI I, do ingles, antidiuretic hormone), 
epinefrina, insulirta, hipoxia e pequenas tensbes de cisalha- 
mento. Entre os inibidores da sintese de ET citam-se NO, 
peptideos natriurbticos, PGE 2 / PGI 2 , heparina e altas tensGes 
de cisalhamento. 

Os mecanismos de liberagSo da ET-1 nao estSo bem eluci- 
dados. I la evid^ndas de que a ET-1 pre-formada possa ser 
armazenada em cblulas endoteliais, embora provavelmente 
n3o em granulos. A concentragSo de ET-1 no plasma a baixa 
(< 5 pmol/1), em comparacao com as concentrates que 
ativam os receptores de endotelina. Entretanto, as concentra- 
gdes no espaco extracelular entre o endotelio e a musculatura 
lisa vascular s3o provavelmente muito mais altas, e os anta- 
gonistas dos receptores de endotelina (ver adiante) causam 
vasodilatacao quando infundidos diretamente na arteria bra- 
quial. Este fato 4 compatfvel com atividade vasoconstritora 
tbnica mediada por ET-1 na vasculatura de resistencia. A ET-1 
tern meia-vida de eliminacSo de menos de 5 minutos, apesar 
de sua dura to de ac&o muito mais prolongada, e a depurac^o 
ocorre principalmente no pulm3o e nos rins. 

Receptores e efeitos da endotelina 

I13 dois tipos de receptores de endotelina, designados ET A e 
ET b (Tabela 22.2), ambos acoplados a proteinas G (Cap. 3). A 
resposta global predominante £ vasoconstrigiSo. 

▼ A endotelina-1 ativa, preferencialmente, os receptores ET A . O 
RNA mensageiro para o receptor ETA se expressa em muitos 
tecidos humanos, incluindo musculatura lisa vascular, coragao. 


*Nota da RevisSo Cicntilica: N3o rcgistrada na lista DCB da 
Anvisa. 
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Fig. 22.2 Sintese, agoes e efeitos da endotelina-1 
(ET-1). 0 esquema mostra apenas algumas das agdes mais 
importantes IL-1, interteucina-1; LDL, lipoproteina de baixa 
densidade; MAPK, proteina quinase ativada por mitdgenos; NO, 6xido 
nitrico; PGI 2 , prostaglandins I* 
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Tabela 22.2 
Receptor 


Receptores de endotelinas 

Afinidade Resposta 

farmacolbgica 


ET A ET-1 = ET-2 > ET-3 VasoconstripSo, constrigSo 

bronquica, estimulagao da 
secregSo de aldosterona 

ETb ET-1 = ET-2 = ET-3 VasodilatagSo, inibi^o da 

agregagio plaquetaria ex 
w'vo 


(De: Masaki T1993 Endocr Rev 14:256-268.) 


pulmao e rim. Nao se expressa no endotelio. As respostas media- 
das pelo ET a incluem vasoconstrigao, constrigao brbnquica e 
secregao de aldosterona. Os receptores ET a sao acoplados 3 fos- 
folipase C, que estimula as trocas NayH + , a proteina quinase C 
e a mitog£nese, bem como causam vasoconstrigao atrav6s de 
liberagao de Ca 24 mediada pelo trisfasfato de inositol (Cap. 3). Ha 
vdrios antagonistas parcialmente seletivos do receptor ET A , 
incluindo BQ-123 (um pentapeptideo dclico) e v3rios farmacos 
nao pepbdicos ativos por via oral (p. ex., bosentana, um antago- 
rusta ET A /ET B misto, usado no tratamento de hipertemao arterial 
pulmonar — ver adiante). Os receptores ET B sao ativados em um 
grau semelhante pelas tres isoformas de endotelina, mas a sura- 
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Jbtoxina S6c (um peptideo com 21 residuos que compartilha a 
estrutura em cajado das endotelinas e foi isolado do veneno de 
uma seTpente africana) 6 um agonista seletivo e demonstrou-se 
titil como ferTamenta farmacolbgica para estudar o receptor ET„. 
O RNA mensageiro para o receptor ET„ se expressa, principal- 
mente, no cdrebro (especialmente no cortex cerebral e no cere- 
belo), com expressao moderada na aorta, coragao, pulmao, rim e 
suprarrenaLs. Diferentemente do receptor ET*, expressa-se alta- 
mente no endot£lio, onde pode inidar vasodilatagao por estimular 
a produgao de NO e PGE, mas tambem esta presente na muscu- 
latura lisa vascular, onde inicia vasoconstrigao como o receptor 
ET A . Os receptores ET„ possuem um papel na eliminagao de ET-1 
da circulagao, e os antagonistas de ET com afinidade pelos recep¬ 
tores ETb consequentemente aumentam a concentragao plasma- 
tica de ET-1, complicando a interpretagao dos experimentos com 
esses farmacos. 


Fungdes da endotelina 

A endotelina-1 £ um mediador pardcrino, e r&o um hormdnio 
circulante, embora estimule a secredSo de Vcirios hormdnios 
(ver adiante). A administragslo de um antagonista do receptor 
ET a ou de fosforamidona na art£ria braquial aumenta o fluxo 
sanguineo no antebraco; ademais, antagonistas do receptor 
ET a diminuem a press§o arterial, sugerindo que a ET-1 con- 
tribui para o tonus vasoconstritor e para o controle da resis- 
t£nria vascular periferica. As endotelinas t£m vArias outras 
fung&es posslveis, afetando os seguintes: 

• liberac^o de v^rios hormdnios, inclusive o peptideo 
natriuretico atrial, a aldosterona, a epinefrina e hormdnios 
hipotal&micos e hipofisArios 

• natriurese e diurese via agdes de ET-1 derivada do ducto 
coletor atuando sobre receptores ETB nas c£lulas 
epiteliais tubulares (Ge et al., 2006) 

• sintese de tireoglobulina (a concentragSo de ET-1 nos 
foliculos da tireoide 4 extremamente alta) 

• controle do fluxo sanguineo uteroplacentirio (a ET-1 estA 
presente em concentracdes muito altas no liquido 
amnidtico) 

• vasoespasmos renal e cerebral (Fig. 22.3) 

• desenvolvimento do sistema cardiorrespiratdrio (caso o 
gene ET-1 seja adulterado experimentalmente em 
camundongos, ocorrem anomalias de desenvolvimento 
dos tecidos do arco faringeo e os homozigotos morrem 
de insufici&ncia respiratdria ao nascimento), e os 
antagonistas do receptor ET sSo teratogdnicos. 


Papel do endot6lio no controle 
do musculo liso vascular 

• As cdlulas endoteliais liberam mediadores vasoativos, 
induindo a prostaddina (PGI 2 ) e o dxido nitrico (NO) 
(vasodilatadores) e a endotelina (vasoconstritor). 

• Muitos vasodilatadores (p. ex., acetilcolina e bradidnina) 
atuam atraves da produgdo endotelial de NO. Este gas 6 
derivado da arginina e 6 produzido quando a [Ca 2f ], 
aumenta na c£lula endotelial ou quando aumenta a 
sensibilidade da NO sintase endotelial ao Ca 2 * (Fig. 20.3). 

• 0 NO relaxa o musculo liso, aumentando a formagSo de 
GMPc. 

• A endotelina 6 um peptideo vasoconstritor potente e de 
aq5o prolongada, liberado de cdlulas endoteliais por muitos 
fatores qulmicos e ffsicos. N§o fica confinada aos vasos e 
tern v£rios pap6is funcionais. 
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Fig. 22.3 Efeitos in vivo de um antagonista potente 
nao peptidico dos receptores ET A e ET B da endoteli¬ 
na-1, Ro 46-2005, em tres modelos animais. [A] Prevengao 
de vasoconstrigSo renal pos-isqu§mica pelo Ro 46-2005 em ratos. [B] 
PrevengSo da diminuigao do fluxo sanguineo cerebral pelo Ro 46-2005 
ap6s hemorragia subaracnoide (HSA) em ratos tratados com plaoebo 
(azul) ou com Ro 46-2005 (vermelho). [C] Efeito do Ro 46-2005 
administrado por via oral sobre a pressao arterial m^dia em macacos- 
esquilo com deplegao de sbdio tratados com plaoebo (azul) ou doses 
crescentes de antagonista (vermelho: • < ▲ < ♦). (De Clozel M et al. 
1993 Nature 365:759-761.) 
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conversora de angiotensina; ATi, subtipo 1 do reoeptor de 
angiotensina II. 

V_ J 


causando disttirbios do desenvolvimento 
cardiorrespiratdrio. 

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA 

O sistema renina-angiotensina tem a^So sin£rgica com a 
divisSo simp£tica do sistema nervos, aumentando por 
exemplo a liberatjSo de norepinefrina das terminates nervo- 
sas simpSticas. Estimula a secrecSo de aldosterona e desem- 
penha um papel central no controle da eliminac£o de Na*e 
do volume de liquido, bem como do t6nus vascular. 

O controle da secre^o de renina (Fig. 22.4) £ compreendido 
apenas em parte. E uma enzima proteolitica que £ secretada 
pelo aparelho justaglotnerular (Fig. 28.2) em resposta a v&rios 
estfmulos fisioldgicos, induindo uma queda da press^o de 
perfus^o renal ou uma queda da concentrac^o de Na* no 
tubulo distal que £ detectada pela macula densa (uma parte 
espedalizada do tubulo distal aposta ao aparelho justaglome¬ 
rular). A atividade nervosa simp£tica renal, os agonistas de 
receptores p-adren£rgicos e a PGI 2 estimulam diretamente a 
secre^ao de renina, enquanto a angiotensina II causa inibiglo 
em retroalimentacSo (fallback). O peptfdeo natriuretico atrial 
(Cap. 21) tamb£m inibe a secret^o de renina. A renina £ remo- 
vida rapidamente do plasma. Atua sobre o atigiotensinogenio 


(uma globulina plasm£tica produzida no flgado), destacando 
um decapeptideo, a angiotensina I. 

A angiotensina I nSo tem atividade apreci£vel em si 
mesma, mas £ convertida pela enzima conversora de angiotensina 
(ECA) em um octapeptideo, a angiotensina FI, que £ um potente 
vasoconstritor. A angiotensina II £ substrato para enzimas 
(aminopeptidases A e N) que removem residuos Lsolados de 
amino£cidos, dando origem, respectivamente, a angiotensina 
m e £ angiotensina IV (Fig. 22.5). Estas t£m sido encaradas 
como de pouca importancia, mas agora sabe-se que a angio¬ 
tensina III estimula a secregSo de aldosterona e est£ envolvida 
na sensa^ao de sede. A angiotensina IV tamb£m tem a^des 
distintivas, provavelmente atrav£s de seu prdprio receptor, 
incluindo a libera^So endotelial do inibidor-1 do ativador do 
plasminogetuo (Cap. 21). Os receptores para angiotensina IV 
t£m distributed caracterLstica, inclusive no hipotilamo. 

A enzima conversora da angiotensina £ uma enzima ligada 
a membrana na superficie de c£lulas endoteliais e £ particu- 
larmente abundante no pulmao, que tem uma vasta superficie 
de endot£lio vascular. 4 A isoforma comum de ECA tamb£m 
est£ presente em outros tecidos vasculares, incluindo o 
coraglo, o c£rebro, o musculo estriado e o rim, e n§o se res- 
tringe as c£lulas endoteliais. 5 Consequentemente, pode ocorrer 
format^io local de angiotensina II em diferentes leitos vascu¬ 
lares, o que propordona controle local independente da 
angiotensina II veiculada pelo sangue. A ECA inativa a bra- 
didnina (Cap. 19) e alguns outros peptideos. Isto pode contri- 
buir para as a^&es farmacoldgicas dos inibidores da ECA, 
como ser£ discutido adiante. As principals a0es da angioten¬ 
sina II sao mediadas atrav£s dos receptores AT t e/ou ATj, que 
pertencem a familia dos receptores acoplados as proteinas G. 
Os efeitos mediados pelos receptores AT, induem: 

• vasoconstricao generalizada, especialmente acentuada em 
arteriolas eferentes dos glom£rulos renais 

• aumento da liberate de norepinefrina, reforgando os 
efeitos simpaticos 

• reabsor^ao tubular proximal de Na* 

• secrecao de aldosterona do c6rtex da suprarrenal 
(Cap. 32) 

• crescimento de c£lulas cardiacas e vasculares.' 1 


4 Aproximadamente a de um campo do futobol. 

5 Tamb£m csti prcscntc uma iso forma dil'crcntc do ECA no 
tosliculo, c camundongos machos quo n3o possucm esta ECA t£m 
a fortilidadc accntuadamonto reduzida. 

h Esses efeitos sao iniciados pelo receptor AT, acoplado a protefnas 
G atuando pelas mesmas vias intracelulares do fosforilagao de 
tirosina usadas p>elas citocinas, por exemplo, a via Jak/Stat (Cap. 3). 
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Tabela 22.3 Classificagao dos farmacos vasoativos de agao indireta 

Local Mecanismo Exemplos Ver Capitulo 


Vasoconstritores 

Nervos simpaticos Libera^ao de norepinefrina (noradrenalina) Tiramina 14 

Bloqueia captura de norepinefrina Cocalna 14 

EndotAlio Liberagao de endotelina Angiotensina II (parcialmente) Este capitulo 


Vasodilatadores 

Nervos simpaticos 
Endotelio 

Sistema nervoso central 
Enzimas 


Inibem a liberagSo de norepinefrina 
LiberagAo de 6xido nitrioo 
Inibicao vasomotora 

Inibigdo da enzima oonversora de angiotensina 


Prostaglandina E 2 , guanetidina 
Acetilcolina, substancia P 
AnestAsicos 
Captopril 


12,14 
20 
40 

Este capitulo 


Os receptores AT 2 sAo expressos durante a vida fetal e em 
regimes distintas do cArebro em adultos. Podem estar envolvi- 
dos no creseimento, desenvolvimento e comportamento 
exploratdrio. Os efeitos cardiovasculares dos receptores AT 2 
(inibicao do crescimento celular e reducAo da pressAo arterial) 
sAo relativamente sutis e se opdem aos dos receptores AT,. 

A via renina-angiotensina-aldosterona contribui para a 
patogAnese da insufidAnria cardiaca, e vArias classes muito 
importantes de fArmacos terapAuticos atuam em diferentes 
pontos da via (ver adiante). 


FARMACOS VASOATIVOS 

Os fArmacos podem afetar a musculatura lisa vascular, 
atuando diretamente sobre as cAlulas musculares lisas, ou 
indiretamente, por exemplo, sobre as cAlulas endoteliais, 
sobre as terminacoes nervosas simpAticas ou sobre o sistema 
nervoso central (SNC) (Tabela 22.3). Os mecanismos dos vaso¬ 
constritores e vasodilatadores de acAo direta estAo resumidos 
na Figura 4.10. Muitos fArmacos de acAo indireta sAo discuti- 
dos em outros capitulos (Tabela 22.3). Concentramo-nos, aqui, 
nos agentes que nAo sAo discutidos em outras partes do 
livro. 

FARMACOS VASOCONSTRITORES 

Os agonistas de receptores u,-adrenArgicos e fArmacos que 
liberam norepinefrina das terminacoes nervosas simpAticas 
ou inibem sua captura (aminas simpatomimAticas) causam 
vasoconstrigAo e sAo discutidos no Capitulo 14. TambAm sAo 
predominantemente vasoconstritores alguns eicosanoides (p. 
ex., tromboxano A 2 ; Caps. 17 e 24) e alguns peptideos, notada- 
mente endotelina, angiotensina e ADII. A sumatriptana e os 
alcaloides do ergot, atuando sobre certos receptores de 5-hi- 
droxitriptamina (5IIT 2 e 5-HT, D ), tambAm causam vasocons- 
tricAo (Cap. 15). 

ANGIOTENSINA II 

O papel fisioldgico do sistema renina-angiotensina foi descrito 
anteriormente. A angiotensina IIA aproximadamente 40 vezes 
mais potente que a norepinefrina para elevar a pressAo arterial. 
Assim como os agonistas a t -adrenArgicos, causa constricAo 
principalmente da vasculatura cutAnea, esplAncnica e renal, 
com menus efeito sobre o fluxo sanguineo para o cArebro e a 
musculatura esquelAtica. NAo tern usos dlnicos de rotina, resi- 
dindo sua importAnda terapAutica no fato de que outros fAr- 


macos (p. ex., captopril e losartana; ver adiante) afetam o 
sistema cardiovascular por redugAo de sua produgAo ou acAo. 

HORMONIO ANTIDIURETICO 

O hormdnio antidiurAtico (ADII, tambAm conhecido como 
vasopressina) A um hormdnio peptidico da neuro-hipdfise 
(Cap. 32). importante por sua agAo antidiurAtica sobre o rim 
(Cap. 28), mas tambAm A um vasoconstritor potente na pele e 
em alguns outros leitos vasculares. Seus efeitos sAo iniciados 
por dots receptores distintos (V, e V 2 ). A retencAo de Agua A 
mediada atravAs dos receptores ocorre em baixas concen- 
tragAes plasmAticas de ADII e envolve ativagAo da adenilil 
ciclase nos ductoscoletores renais. A vasoconstrigAo A mediada 
atravAs dos receptores V,, exige concentragAes mais altas de 
ADII e envolve ativagAo da fosfolipase C (Cap. 3). O ADII 
causa vasoconstrigAo generalizada, incluindo os vasos celia- 
cos, mesentAricos e coronArios. Afeta, tambAm, outros muscu- 
los lisos (p. ex., gastrintestinais e uterinos) e causa c6Ucas 
abdominais por essa razAo. E ocasionalmente usado para 
tratar pacientes com hemorragia em varizes esofAgicas e 
hipertensAo porta antes de tratamento mais definitivo, embora 
muitos gastrenterologistas prefiram usar octreotida (indica- 
gAo nAo reconhecida oficialmente, ver Cap. 32) com esse pro- 
posito. Pode ter, ainda, um lugar no tratamento do choque 
hipotensivo (ver adiante). 

ENDOTELINA 

As endotelinas foram discutidas anteriormente, no contexto 
de seus papAis fisiolAgicos; como explicado, tAm agAes vaso- 
dilatadoras e vasoconstritoras, mas predomina a vasoconstri¬ 
gAo. A administragAo intravenosa causa vasodilatagAo transi- 
tAria seguida por vasoconstrigAo profunda e de longa duragAo. 
As endotelinas sAo vasoconstritores ainda mais potentes que 
a angiotensina II. AtA agora, nAo tAm usos dlnicos, e os anta- 
gonistas da endotelina foram liberados apenas para uma 
doenga rara — a hipertensAo pulmonar primAria (ver 
adiante). 

FARMACOS VASODILATADORES 

Os vasodilatadores tAm papel importante no tratamento de 
problemas eomuns, incluindo hipertensAo, insufiriAncia car¬ 
diaca e angina de peito, bem como certos disturbios menos 
eomuns, porAm graves, induindo hipertensAo pulmonar e 
doenga de Raynaud. 
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Substancias vasoconstritoras 

• Os principals grupos sao as aminas simpatomimeticas (de 
ag§o direta e indireta, Cap. 14), certos eicosanoides 
(espedalmenta tromboxana A>; Cap. 17), peptfdeos 
(angiotensina II, hormfinio antidiur&ico [ADH] e endotelina; 
Cap. 19) e um grupo de farmacos variados (p. ex., 
alcaloides do ergot, Cap. 15). 

• Os usos clfnicos incluem aplicagfies locais (p. ex., 
descongesfao nasal, coadministra$§o com anesfasicos 
locais). As aminas simpatomimeticas e o ADH s§o usados 
no choque circulatdrio. A epinefrina 6 salvadora no choque 
anafilatico e na parada cardiaca. 0 ADH pode ser usado 
para fazer cessar o sangramento de varizes esofagicas em 
pacientes com hipertensSo porta causada por doen$a 
hepetica. 



VASODILATADORES DE AgAO DIRETA 

Os alvos sobre os quais estes farmacos agem para relaxar a 
musculatura lisa vascular incluem os canais de c&lcio depen- 
dentes de voltagem na membrana plasmatica, os canais do 
reticulo sarcoplasmitico (liberate ou recapta^So de Ca 2+ ) e as 
enzimas que determinam a sensibilidade das proteinas con- 
trateis ao Ca 24 (Fig. 4.10). 7 

Antagonistas do cdlcio 

Os antagonistas do caicio do tipo L s3o dlscutidos no Capitulo 
21. Assim como suas acdes no coracSo, causam vasodilatacao 
arterial generalizada, embora agentes individuals exibam 
padrdes distintos de potencia regional. As di-hidropiridinas 
(p. ex., nifedipino) atuam preferentialmente sobre a muscu¬ 
latura lisa, enquanto o verapamil atua sobre o cora^So (efeitos 
cronotrOpico e inotrOpico negativos), alem de causar vasodi- 
lata^So; o diltiazem tern especifiddade intermediary. Conse- 
quentemente, as di-hidropiridinas de aciito rapida geralmente 
produzem taquicardia reflexa, enquanto o verapamil e o dil¬ 
tiazem nSo o fazem. 

Farmacos que ativam canais de potassio 

Alguns farmacos (p. ex., minoxidil e diazuxido) relaxam a 
musculatura lisa por indu^do a abertura de canais K ATP (Fig. 
22.6). Esta a^3o hiperpolariza as celulas e "desliga" os canais 
de caldo dependentes de voltagem. 8 Os ativ adores dos canais 
de potassio trabalham pela a$3o antagonizante da ATP intra- 
celuar nestes canais. 

O minoxidil £ um vasodilatador muito potente e de pro- 
longada dura^So de ac^o, usado como fermaco de ultimo 
recurso no tratamento de hipertensao grave n£o responsiva a 
outros firmacos. Causa hirsutismo (de fato, seu metabdlito 
ativo a usado como creme tbpico para tratar calvicie). Tambam 
causa acentuada reten^So de sal e agua e geralmente a pres- 


7 0 Y27632 6 um dcrivado piridlnico que causa rclaxamcnto dc 
vasos por inibii^o de uma proteina quinasc associada a Rho, razao 
pela qual inibc a scnsibilizaQao ao Ca 2 * c assim inibe selctivamcntc 
a contracao da muscula lisa. 

8 Os canais K ATF em celulas B das ilhotas pancrcdticas constituem 
um importante vinculo entre o status metabblico cclular e a funcao 
da membrana. Neste sentido, ao mimetizarem a agao do ATP 
nesses canals, as sulfonilureias provocam secrec3o de insulina 
(Cap. 30). Em contraposii^o, ativadorcs de canais de potassio 
como o diazoxido (Fig. 22.6) aumentam a glicomia por inibi<;3iO da 
secrecSo pancrealica de insulina. 


crito em combina^o com um diur4tico de al<;a. Causa taqui¬ 
cardia reflexa, a qual pode ser prevenida com o uso de um 
(Vbloqueador. O nicorandil (Cap. 21), usado na angina refra- 
tAria, combina ativacSo de canais K ATr com atividade doadora 
de NO. A levusimendana combina ativa^o do canal K ATP 
com sensibilizagSo do mecanismo contr^til cardiaco ao Ca 2+ 
por ligac&o A troponina (Cap. 21) e 4 usada na insufid£ncia 
cardiaca descompensada (ver adiante). 


Farmacos que atuam atraves de nudeotideos 
ciclicos 

Atrvagao da ciclase 

Muitos farmacos relaxam a musculatura lisa vascular por 
aumento da concentra^o celular de GMPc ou AMPc. Por 
exemplo, o NO, os nitratos e os peptideos natriur£ticos atuam 
atraves do GMPc (Caps. 20 e 21); BAY41-2272, uma pirazolo- 
piridina, ativa a guanilil cidase soluvel atraves de um sitio 
independente de NO (Cap. 20). Os ^-agoiiistas, a adenositia e 
a PGI 2 aumentam o AMPc dtoplasrrdtico (Cap. 14). A dopa- 
mirni tern a^bes mistas, vasodilatadoras e vasoconstritoras. 
Dilata, seletivamente, os vasos renais, onde aumenta o AMPc 
por ativa^o da adenilil ciclase. Alem de precursora da nore- 
pinefrim (Cap. 14), 4 em si tambdn um transmissor no c^rebro 
(Cap. 38) e, provavelmente, tamb^m na periferia (Cap. 12). 
Quando administrada em infus^o intravenosa, a dopamina 
produz um misto de efeitos cardiovasculares decorrentes de 
a0es agonistas sobre os receptores a e P-adren£rgicos, bem 
como sobre os receptores de dopamina. A pressao arterial 
aumenta discretamente, mas os prindpais efeitos s3o a vaso- 
dilatagSo na circulacao renal e o aumento do d£bito cardiaco. 
A dopamina foi amplamente usada em unidades de terapia 
intensiva em pacientes nos quais parecia iminente uma insu- 
ficiencia renal assodada a diminuicSo da perfus^o renal; 
apesar do seu efeito bendico sobre a hemodinamica renal, nSo 
melhora, contudo, a sobrevida nestas drcunst^ncias, e este 
uso esta obsoleto (Liang et al, 2008). A nesiritida, uma forma 
recombinante de peptideo natriurdico do tipo B (BNP) 
humano (Cap. 21), foi aprovada nos Estados Unidos para 
tratamento de insufiddida cardiaca agudamente descompen¬ 
sada, mas uma anAlise de um pool de ensaios aleatbrios (ran- 
domizados) controlados sugeriu que tambdn pode aumentar 
a mortalidade. Assim, as indicagdes para seu uso permanecem 
controversas (Potter et al., 2009). 

O nitroprussiato (nitroferricianeto) ^ um potente vasodi¬ 
latador com discrete efeito fora do sistema vascular. Reage 
com grupos sulfidrila teciduais em condi^bes fisioldgicas, pro- 
duzindo NO. Diferentemente dos nitratos org^nicos, os quais 
dilatam preferendalmente os vasos de capadt&ncia e artdias 
musculares, atua igualmente sobre a musculatura arterial e 
venosa. Sua utilidade dinica ^ limitada porque precisa ser 
dado por via intravenosa. Sofre hidrblise em soluc^o (particu- 
larmente quando exposto k luz), com forma^So de daneto. A 
solu($o intravenosa, portanto, predsa ser preparada recente- 
mente a partir do pd seco e protegida da luz. O nitroprussiato 
£ rapidamente convertido em tiocianato no organismo, sendo 
sua meia-vida plasrrdtica de apenas alguns minutos, necessi- 
tando pois ser administrado em infusSo continua com cuida- 
dosa monitora^So para evitar hipotensSo. O uso prolongado 
causa acumulo de tiocianato e toxiddade (fraqueza, nauseas 
e inibi^So da funcao tireoidiana); consequentemente, o nitro¬ 
prussiato ^ util somente para tratamento de curto prazo 
(geralmente at^ um maxi mo de 72 h). 6 usado em unidades 
de terapia intensiva para emergendas hipertensivas, para pro- 
duzir hipotensao controlada durante cirurgia e para reduzir 
o trabalho cardiaco durante disfuncao cardiaca reversivel, que 
ocorre depois de drurgia de revascularizacao do miocardio. 

Inibigao de fosfodiesterases 

As fosfodiesterases (PDEs, do ingles, phosphodiesterases ; Cap. 
3) compreendem pelo menos 14 isoenzimas distintas. Ao 
lado de outras ac6es, as metilxantinas (p. ex., teofilina) e a 
papaverina s3o inibidores n3o seletivos das PDEs. As meti- 
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r ^ 

ATP 0,5 mmol/1 


Diazoxido 100 pmol/1 



20 s 


Fig. 22.6 Canais de potassio sensiveis a ATP. Registro de patch clamp (Cap. 3) de uma celula 6 pancreatica secretora de insulina: a 
saponina penmeabilizou a celula, com perda do ATP intracelular, causando abertura dos canais (deflex&o para cima) ate serem inibidos pelo ATP. A 
adigSo de diazdxido, um vasodilatador (que tambem inibe a secrecao de insulina; ver texto) reabre os canais. Na musculatura lisa, isto causa 
hiperpolarizagiao e relaxamento. (Redesenhado de Dunne et al. 1990 Br J Pharmacol 99:169.) 

___ / 


Ixantinas exercem seus prindpais efeitos sobre a muscula¬ 
tura lisa bronquica e sobre o SNC e s3o discutidas nos Capi- 
tulos 27 e 47. Al£m da inibigSo da PDE, algumas metilxanti- 
nas tambem sSo antagonistas dos receptores de purinas 
(Cap. 16). A papaverina, produzida pelos frutos imaturos 
(c&psulas) da papoula (Cap. 41), £ quimicamente aparentada 
da morfina Sua farmacologia, no entanto, £ bastante dife- 
rente da morfina, sendo sua prindpal acSo o relaxamento da 
musculatura lisa. NSo se conhece inteiramente seu meca- 
nismo de agSo, que parece envoi ver uma combinagSo de 
inibigao de PDE com bloqueio de canais de c&lcio. Os inibi- 
dores seletivos da PDE tipo m (p. ex., milrinona) aumentam 
o AMPc no musculo cardiaco. T£m efeito inotrdpico posi- 
tivo, mas, apesar da melhora hemodinamica em curto prazo, 
aumentam a mortalidade na insuficidicia cardiaca, possivel- 
mente por causar arritmias. O cilostazol, um f&rmaco corre¬ 
late, melhora os sintomas nos pacientes com doenca vascular 
periferica (ver adiante). O dipiridamol, al£m de aumentar as 
acOes de adenosina (Cap. 16), causa tambem vasodilatacao 
por inibigSo de fosfodiesterase. 6 usado para prevenir aci- 
dente vascular cerebral, mas pode provocar angina. Os ini- 
bidores seletivos da PDE tipo V (p. ex., sildenafila) inibem a 
degrada^ao do GMPc. A erecao peniana t? causada por 
aumento da atividade de nervos nitr£rgicos da pelve. Estes 
liberam NO (Cap. 20), que ativa a guanilil cidase na muscu¬ 
latura lisa nos corpos cavemosos. Tomada por via oral cerca 
de 1 hora antes da estimulagfio sexual, a sildenafila aumenta 
a eregSo peniana, potendalizando esta via. O farmaco revo- 
ludonou o tratamento da disfungSo erdal (Cap. 34) e tern 
potencial terap£utico em outras situagdes, incluindo hiper- 
tens&o pulmonar (ver adiante) atrav^s da potendalizagilo de 
efeitos mediados pelo NO. 

VASODILATADORES COM MECANISMOS DE ACAO 
DESCONHECIDOS 

Hidralazina 

A hidralazina atua prindpalmente sobre arterias e arteriolas, 
causando queda de pressSo arterial acompanhada por taqui- 
cardia reflexa e aumento do d£bito cardiaco. Interfere com a 
agSo do trisfosfato de inositol sobre a liberacSo de Ca 2 * do 
reticulo sarcoplasmitico. Seu uso clinico original foi na hiper- 
tensao. Ainda 6 usada para tratamento de curto prazo de 
hipertensSo grave na gravidez, mas pode causar um distur- 
bio imunol6gico que se assemelha ao lupus eritematoso 


Vasodilatadores 

• Os vasodilatadores atuam: 

— aumentando o fluxo sanguineo tecidual local 

— reduzindo a pressio arterial 

— reduzindo a pressSo venosa central. 

• 0 efeito final 6 redug§o da pr6-carga (redugSo da press§o 

de enchimento) e p6s-carga (redugSo da resistGncia 

vascular) cardfacas, reduzindo assim, o trabalho cardiaco. 

• Os prindpais usos s§o: 

— terapia anti-hipertensiva (p. ex., antagonistas ATi, 
antagonistas do c^ilcio e antagonistas a r adren6rgicos) 

— tratamento/profilaxia de angina (p. ex., antagonistas do 
c&ldo, nitratos) 

— tratamento de insufici§ncia cardiaca (p. ex., inibidores da 
enzima conversora da angiotensina, antagonistas ATi). 



sistemico, 9 de modo que, na atualidade, em geral dci-se pre- 
fer^ncia a outros agentes para o tratamento de longo prazo 
da hipertensSo. Tem lugar no tratamento de insufid^ncia 
cardiaca em padentes de origem africana, em combina^So 
com um nitrato organico de a^o prolongada (ver adiante). 

Etanol 

O etanol (Cap. 48) dilata vasos cutAneos, causando o familiar 
rubor da pessoa alcoolizada. Alguns anest^sicos gerais (p. 
ex., propofol) causam vasodilatacao como efeito indesej£vel 
(Cap. 40). 

VASODILATADORES DE ACAO INDIRETA 

Os dois prindpais grupos de vasodilatadores de ac^o indireta 
inibem: 

1. a vasoconstric^o simpitica 

2. o sistema renina-angiotensina-aldosterona. 


’Unu doenga autoimunc que afeta um ou mais tocidos, incluindo 
articulagfics, pole c membranas pleurais. Caracteriza-sc por 
anticorpos dirigidos contra o DNA. 
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Tabela 22.4 Resumo dos farmacos que inibem o sistema renina-angiotensina-aldosterona 


Classe 

Farmaco" 

Farmacocinetica 

Efeitos adversos b 

Usos 

Observagoes 

Inibidores de 

Captopril 

Agio curta 

Tosse 

Hipertensio 

Os IECAs sio depurados 

ECA 


tj a -2 h 

Doses 2-3 vezes por 
dia 

Hipotensio 

Proteinuria 

Disturbios do paladar 

Insufidencia cardlaca 
Ap6s IM 

principalmente por 
eliminagio renal 


Enalapril 

Pr6-farmaco — o 
metabolito ativo 6 o 
enalaprilate 
tm "11 h 

Doses 1-2 vezes por 
dia 

Tosse 

Hipotensio 

Comprometimento renal 
reversfvel (em pacientes 
oom estenose da artiria 
renal) 

Como o captopril 

Lisinopril, penndopril, 
ramipnl, trandalopril sio 
semelhantes 

Alguns estio aprovados 
para outros usos (p. ex., 
AVC, hipertrofia 
ventricular esquerda) 

Bloqueadores 
de receptores 
de angiotensina 
(BRAs) 

Valsartana 

t\>2 "6 h 

Hipotensio 

Dano renal reversivel 
(em pacientes com 
estenose da art&ria renal) 

Hipertensio 

Insufidincia cardlaca 

Os BRAs sio 
depurados por 
metabolismo hepatico 


Losartana 

Metabolito de agio 
prolongada 
tia "8 h 

Como a valsartana 

Como a valsartana 
Nefropatia diabetica 

A irbesartana e similar, 
oom tia -10-15 h 


Candesartana 

ft ,2 5-10 h 

Agio prolongada, pois 
o complexo com o 
receptor 6 estavel 

Como a valsartana 

Como a valsartana 

Administrado na forma 
de prb-firmaco Aster 
(candesartana dlexetil) 

Inibidor da 
renina 

Alisquireno 

Baixa biodisponibilidade 
oral 

t ia 24 h 

Como a valsartana, e 
diarreia 

Hipertensio essencial 

Aprovado em 2007, 

6 o primeiro firmaco 
desse tipo 

Antagonistas da 
aldosterona 

Eplerenona 

Espironolactona 

f 1fl 3-5 h 

Pr6-firmaco convertido 
em canrenona, que 
possui tia "24 h 

Como a valsartana, 
especialmente hipercalemia 
Niuseas, diarreia 

Como a eplerenona, e 
efeitos estroginicos 
(ginecomastia, 
irregularidades menstruais, 
disfungio eretil) 

Insufidincia cardiaca 
apos IM 

Hiperaldosteronismo 

primario 

Insuficiencia cardiaca 
Edema e ascite 
(p. ex., na cirrose 
hepatica) 



‘Todos os farmacos listados sao ativos por via oral. 

‘Os efeitos adversos oomuns a todos esses farmacos induem hipercalemia (especialmente em padentes com fungao renal comprometida) e teratogenese. 
AVC, addente vascular cerebral; IECA, inibidor da enzima conversora de angiotensina; IM, infarto do miocardio. 


Acredita-se que o controle central da vasoconstrigSo mediada 
pelo simpAtico envolva nAo somente receptores u 2 sidrerter- 
gicos, mas tambem outra classe de receptores, denominados 
receptores de imidazolina presentes no tronco encefAlieo, na 
parte rostral anterolateral do bulbo. Pode haver inibigSo far- 
macoldgica da via simpAtica em qualquer ponto, desde o SNC 
ate a terminacAo nervosa simpAtica periferica (Cap. 14). 
Ademais, muitos vasodilatadores (p. ex., acetilcolina, bradid- 
nina, substAnda P) exercem alguns ou todos os seus efeitos por 
estimulacAo da biossintese de prostaglandinas vasodilatadoras 
ou de NO (ou de ambos) pelo endotelio vascular (ver anterior- 
mente e Cap. 20), causando, assim, antagonismo fundonal do 
tdnus constritor promovido pelos nervos simpAticos e pela 
angiotensina II. 

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA — veja 
um resumo de antagonistas seletivos desse sistema na Tabela 
22.4) pode ser inibido em vArios pontos: 

• liberagAo de renina: os bloqueadores p-adrenArgicos 
inibem a liberagAo de renina (embora suas outras agbes 
possam acarretar pequeno aumento da resistencia 
vascular perifArica) 

• atividade da renina: inibidores da renina 


• ECA: inibidores da ECA (IECAs) 

• receptores tipo 1 da angiotensina II (ATi): antagonistas 
dos receptores AT t 

• receptores da aldosterona: antagonistas dos receptores da 
aldosterona. 

Inibidores de renina 

Os inibidores da renina ativos por via oral reduzem a ativi¬ 
dade plasmAtica de renina. Um deles, o alisquireno, foi libe- 
rado para hipertensAo essencial. 

Inibidores da enzima conversora de angiotensina 

O primeiro IECA a ser comerdalizado foi o captopril (Fig. 
22.7), um dos primeiros exemplos de projeto de fArmaeo bem- 
sucedido baseado no conhecimento quimico da molAcula- 
alvo. Tendo sido verificado que vArios peptideos pequenos 
eram inibidores fracos da enzima, 10 o captopril foi elaborado 


lc O primeiro composto do grupo foi um nonapeptidco dcrivado do 
veneno da Bothrops jacaraca - uma scrpcntc sul-americana. 
Originalmcntc, foi caractcrizado como um pcptfdeo 
potencializador da bradicinina (a ECA inativa a bradicinina). 
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Fig. 22.7 O si'tio ativo da enzima conversora de angiotensina. [A] Ligagao da angiotensina I. [6] Ligagdo do inibidor captopriL que 6 
um analogo do dipeptideo terminal da angiotensina I. 


para eombinar as propriedades estericas de taLs antagonistas 
peptidicos em uma mol^cula nSo peptidica, que era ativa 
quando dada por via oral. Tem uma meia-vida plasntetica 
curta (cerca de 2 h) e deve ser administrado duas a tr£s vezes 
ao dia. Os inibidores de ECA mais recentes (Tabela 22.4), que 
s9o amplamente usados em clinica ntedica, apresentam uma 
dura<$o de ag&o mais prolongada. 

Efeitos farmacologicos 

Os inibidores da ECA causam apenas uma pequena queda da 
pressSo arterial em individuos saud^veis que estejam consu- 
mindo a quantidade de sal contida em uma dieta ocidental 
normal, potem uma queda muito maior nos hipertensos, par- 
tkularmente naqueles em que a secre$k> de renina esteja 
aumentada (p. ex., nos pacientes que recebem diuteticos). Os 
IECAs afetam os vasos de caparit&ncia e de resistenda e 
reduzem a carga cardiaca, bem como a pressSo arterial. K3o 
afetam a contratilidade cardiaca, de modo que o dtibito cardl- 
aco normalmente aumenta. Atuam, preferencialmente, sobre 
os leitos vasculares sensiveis A angiotensina, que incluem o 
rim, o cora^So e o c£rebro. Essa seletividade pode ser impor- 
tante para sustentar a perfusSo adequada desses drgSos vitais 
em face da redu^So da pressSo de perfusSo. A estenose critica 
da arteria renal" £ uma excegSo, caso em que a inibi^So da 
ECA acaireta queda da taxa de filtrac^o glomerular (ver 
adiante). 

Os usos dinicos dos inibidores da ECA estSo resumidos 
no quadro clinico. 


”Trata-sc dc um grave cstrcitamcnto da art6ria renal, causado, por 
cxemplo, por um atcroma (Cap. 23). 


Usos ctinicos dos inibidores da 
enzima conversora de angiotensina 

• HipertensSo. 

• Insufici6ncia cardiaca. 

• No p6s-infarto do mioc4rdio (especialmente quando houver 
disfuncao ventricular). 

• Em individuos com alto risco de cardiopatia isquSmica. 

• Nefropatia diabetica. 

• InsuficiSncia renal progressiva. 

L___ ) 


Efeitos adversos 

Os efeitos adversos (Tabela 22.4) diretamente reladonados 
com a inibicao da ECA sSo comuns a todos os fermacos dessa 
classe. Entre eles este a hipotens^o, especialmente ap6s a pri- 
meira dose e especialmente em pacientes com insufiri£ncia 
cardiaca que tenham sido tratados com diutetdcos de alca, nos 
quais o sistema renina-angiotensina este altamente ativado. O 
efeito adverso persLstente mais comum £ a tosse seca, possivel- 
mente decorrente de acumulo de bradicinina (Cap. 17). O 
acumulo de cininas pode tambem explicar, em parte, o apare- 
cimento de angioedema (edema doloroso em teddos que pode 
ser letal se envolver as vias a£reas). O tratamento de pacientes 
com estenose bilateral grave da arteria renal com inibidores da 
ECA acarreta desenvolvimento de insufid^nda renal. Esse 
efeito e previsfvel, porque a filtra^So glomerular 4 mantida em 
nivd normal, contra a haixa pressSo arteriolar aferente ocasio- 
nada pela angiotensina II, que causa constriglo seletiva das 
arteriolas eferentes; a hipercalemia pode ser grave, em raz£o 
da redugSo da secre$So da aldosterona. Tal insufictencia renal 
^ reverslvel, uma vez reconhedda prontamente e suspenso o 
tratamento com o inibidor da ECA. 
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Bradicinina (pmol/min) 


Fig. 22.8 Comparagao dos efeitos da inibigao da 
enzima conversora de angiotensina e do bloqueio do 
receptor da angiotensina na vasculatura do antebrago 
humano. [A] Efeito da infusao de angiotensina II na arteria braquial 
sobre o fluxo sanguineo do antebrago apos administrate) oral de 
placebo, enalapril (10 mg) ou losartana (100 mg). [B] Efeito da 
infus§o de bradicinina na arteria braquial, como em [A]. (De Cockcroft 
J R et al. 1993 J Cardiovasc Pharmacol 22:579-584.) 

^_ _ J 


Antagonistas do receptor de angiotensina II 

A losartana, a candesartana, a valsartana e a irbesartana (as 

chamadas sartanas) sSo antagonistas n3o peptidicos dos 
receptores AT, (denominados bloqueadores de receptores 
[AT,] de angiotensina, BRAs), ativos por via oraL Farmacolo- 
gicamente os BRAs diferem dos inibidores da ECA (Fig. 22.8), 
mas na pnltica cllnica comportam-se de maneira semelhante 
aos inibidores da ECA, al£m de n3o causarem tosse — o que 
£ compativel com a explicadto deste efeito colateral por 
"acumulo de bradicinina", comentado anteriormente. A ECA 
nSo £ a unica enzima capaz de formar angiotensina II, pois a 
quimase (que n^o £ inibida pelos inibidores da ECA) fomece 
uma via altemativa. NSo se sabe se as vias altemativas da 
formagSo de angiotensina II sSo importantes in vivo, mas, se 
assim for, entSo os BRAs poderiam ser mais eficazes que os 
inibidores da ECA em tais situacSes. N3o se sabe se quaisquer 


Tipos de vasodilatadores 

Vasodilatadores de agao direta 

• Antagonistas do c£lcio (p. ax., nifedipino, dittiazem 
verapamil): bloqueiam a entrada de Ca 2f em resposta a 
despolarizagSo. Os efeitos adversos comuns induem edema 
pr£-tibial e (especialmente com o verapamil) constipagao. 

• Ativadores dos canais K A tp (p. ex., minoxidil): abrem os 
canais de potessio da membrana, causando hiperpolariza- 
g§o. S3o comuns o edema pr6-tibial e o aumento de pelos 
corporais. 

• F£rmacos que aumentam as concentragdes de nucleoti- 
deos cldicos dtoplasmaticos: 

— aumentando a atividade da adenilil cidase, por exenv 
plo, a prostacidina (epoprostenol). agonistas dos 
receptores p 2 -adren£rgicos, adenosina 

— aumentando a atividade da adenilil ddase: nitratos (p. 
ex., trinitrato de glicerila, nitroprussiato) 

— inibindo a atividade de fosfodiesterases (p. ex., 
sildenafila). 

Vasodilatadores de agao indireta 

• Farmacos que interferem na divisio simp£tica do sistema 
nervoso (p. ex., antagonistas dos receptores a r adren6rgi- 
cos). A hipotensSo postural £ um efeito adverso comum. 

• Farmacos que bloqueiam o sistema renina-angiotensina: 

— inibidores da renina (p. ex., alisquireno) 

— inibidores da enzima conversora da angiotensina 
(p. ex., ramipril); tosse seca pode ser problenrtetica 

— antagonistas dos receptores AT, (p. ex., losartana). 

• Farmacos ou mediadores que estimulam a liberacao 
endotelial de NO (p. ex., acetilcolina, bradicinina). 

• Farmacos que bloqueiam o sistema das endotelinas: 

— sintese de endotelinas (p. ex., fosforamidona) 

— antagonistas do receptor das endotelinas (p. ex., 
bosentana). 

Vasodilatadores de mecanismo incerto 

• Farmacos variados, incluindo Slcool, propofol (Cap. 40) e 

hidralazina. 



M 


Usos clfnicos dos antagonistas 
dos receptores subtipo 1 da 
angiotensina II (sartanas) 



Os antagonistas de ATi sao extremamente bem tolerados. 
Seus usos incluem os seguintes: 

• Hipertens§o, especialmente em: 

— pacientes jovens (que t&m atividade de renina mais 
alta que os mais idosos) 

— pacientes diab£ticos 

— hipertensSo complicada por hipertrofia ventricular 
esquerda 

• Insufictenda cardiaca 

• Nefropatia diabetica. 

___ ) 
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dos efeitos ben£ficos dos inibidores da ECA sio mediados por 
bradicinina/ NO, de modo que nio £ aconselhivel super que 
os BRAs compartilhem, necessariamente, de todas as proprie- 
dades terapeuticas dos inibidores da ECA. No entanto, hi 
considerivel sobreposicio nas indicates clinicas para os 
BRAs e os inibidores da ECA (Tabela 22.4). 


USOS CLINICOS DOS FARMACOS 
VASOATIVOS 

Esti al£m do ambito deste livro fomecer um relato detalhado 
dos usos dinicos dos firmacos vasoativos, mas £ util conside- 
rar brevemente o tratamento de certos disturbios importantes, 
notadamente: 

• hipertensio sist£mica 

• insuficiinda cardlaca 

• choque 

• doenca vascular periferica 

• doenca de Raynaud 

• hipertensio pulmonar. 

HIPERTENSAO SISTEMICA 

A hipertensio sistemica 4 um disturbio comum que, se nio 
for tratado com eficitmcia, aumenta o risco de trombose coro- 
nariana, AVCs e insufidincia renal. Ate cerca de 1950 nSo 
havia tratamento eficaz, e o desenvolvimento de anti-hiper- 
tensivos saudivel tern sido uma histdria de grande sucesso 
terap£utico. A pressio sanguinea sistemica £ um excelente 
"marcador substitute" para o aumento do risco cardiovascu¬ 
lar, no sentido de que hi boas evid£ndas, obtidas em testes 
aleatdrios (randomizados) controlados, de que os firmacos 
anti-hipertensivos comuns (diur£ticos, IECAs, antagonisbas 
do cildo), combinados com o estilo de vida, nio somente 
reduzem a pressio sanguinea como tamb£m reduzem o risco 
adicional de eventos cardiacos e derrames assodados com a 
pressio sanguinea elevada. 

As causas corrigiveis de hipertensio induem feocromo- 
citoma, 12 tumores secretores de esteroides do edrtex da 
suprarrenal ou estreitamento (coarcta^io) da aorta, mas a 
maioria dos casos nio envolve causa 6bvia e se agrupa como 
hipertetisdo essential (assim chamada porque, originalmente, 
se pensava, se bem que incorretamente, que a eleva^io da 
pressio arterial fosse "essencial" para manter a perfusio ade- 
quada dos tecidos). O aumento do d£bito cardiaco pode ser 
uma caracteristica precoce, mas, quando £ estabeledda a 
hipertensio essendal (comumente na meia-idade), geral- 
mente hi aumento da resistenda periferica e o d£bito cardi¬ 
aco £ normal. O controle da pressio arterial esti intimamente 
relacionado com os rins, conforme demonstrado em indivl- 
duos que predsem de transplante renal: a hipertensio "acom- 
panha" o rim de um doador hipertenso, e doar um rim de 
um normotenso para um hipertenso corrige a hipertensio no 
receptor (Cap. 28). A pressio arterial persistentemente 
elevada leva a hipertrofia do ventriculo esquerdo e remode- 
lacio das arferias de resistenda, com estreitamento da luz, e 
predispde a aterosderose. 

A Figura 22.9 resume os mecanismos fisioldgicos que con- 
trolam a pressio arterial e mostra sitios de a$io dos anti-hi¬ 
pertensivos, notadamente a divisio simpitica do sistema 
nervoso, o sistema renina-angiotensina-aldosterona e media- 
dores derivados do endotelio. A remodelacio das arferias de 
resistenda em resposta i eleva^io da pressio reduz a propor- 
cio entre o diimetro da luz e a espessura da parede e aumenta 
a resistenda vascular periferica. O papel dos fatores de cres- 


cimento celulares (indusive a angiotensina II) e inibidores do 
cresdmento (p. ex., NO) na evolucio destas alteracdes estru- 
turais e de grande interesse para os bidlogos vasculares e tern 
importincia potencial para IECAs e os BRAs. 

O prognostico de pacientes com hipertensio e significati- 
vamente melhorado pela reducio da pressio arterial. Contro- 
lar a hipertensio (que e assintomitica) sem produzir efeitos 
colaterais inaceitiveis, portanto, e uma necessidade dinica 
importante, que, em geral, e bem atendida pelos firmacos 
modemos. O tratamento envolve medidas nio farmacoldgicas 
(p. ex., aumento dos exerddos, reducio do sal da dieta e das 
gorduras saturadas com aumento de frutas e fibras, reducio 
do peso e do consumo de ilcool) seguidas pela introducio 
gradual de firmacos, inidando com aqueles que tenham bene- 
fido comprovado e que tenham a menor probabilidade de 
produzir efeitos colaterais. Alguns dos firmacos usados para 
reduzir a pressio arterial nos primeiros tempos da terapia 
anti-hipertensiva, induindo bloqueadores gangliomires, bloquea- 
dores de neuratiios adrenergicos e reserpina (Cap. 14), produ- 
ziam um conjunto temlvel de efeitos adversos e agora estio 
obsoletos. Os esquemas preferidos mudaram progressiva- 
mente i medida que firmacos mais bem tolerados se toma- 
ram disponiveis. Uma estratigia radonal com algumas evi- 
dindas que a sustentam e recomendada pelas diretrizes atuais 
da British I Iypertension Society £ iniciar o tratamento com um 
inibidor de ECA ou um bloqueador de AT, em padentes com 
renina plasmitica provavelmente normal ou elevada (i. e., 
pessoas mais jovens e brancas) e com um diur£tico tiazidico 
ou um antagonista do cilcio nos mais idosos e em pessoas de 
origem africana (que t£m mais probabilidade de apresentar 
renina plasmitica baixa). Se o alvo de pressio arterial nio for 
atingido, mas o firmaco for bem tolerado, entio poderi ser 
acrescentado um firmaco de outro grupo. A boa pritica deter- 
inina nio aumentar a dose de qualquer firmaco excessiva- 
mente, pois isto costuma causar efeitos adversos e ativar 
mecanismos de controle homeostitico (p. ex., libera^io de 
renina por um diuritico) que limitam a eficida. 

Os ^-bloqueadores sio menos bem tolerados que os IECAs 
ou BRAs, e as evid£ncias que sustentam seu uso de rotina sio 
menos fortes do que para outras classes de anti-hipertensivos. 
Sio uteis para hipertensos com alguma indica^io adicional 
para um bloqueio p, como angina ou insuficiincia cardlaca. 

Muitas vezes, £ necessirio o acr£sdmo de um terceiro ou 
quarto firmaco (p. ex., combinacio BRA/diur£tico ou BRA/ 
antagonista do cildo). Nessa situagio, um antagonista 
a,-adren£rgico de acio prolongada (Cap. 14) como a doxazo- 
sina £ uma opcio. Al£m do mais, os antagonistas a, melho- 
ram os sintomas da hiperplasia benigna da prdstata, 13 comuns 
em homens de mais idade, se bem que i custa de uma certa 
hipotensio postural, que £ o prindpal efeito colateral destes 
agentes. A doxazosina £ usada uma vez ao dia e tern efeito 
discreto, mas teoricamente desejivel, sobre os lipideos plas- 
miticos (reduzindo a proporcio de lipoproteinas de baixa 
para as de alta densidade; Cap. 23). A espironolactona (anta¬ 
gonista competitivo da aldosterona; Cap. 32) tern represen- 
tado, de certo modo, um ressurgimento no tratamento de 
hipertensio grave. £ preciso monitorar cuidadosamente a 
concentracio plasmitica de K*, porque a espironolactona 
inibe a eliminacio uriniria de K* bem como causa efeitos 
adversos reladonados aos estrogenos, mas geralmente £ bem 
tolerada em doses baixas. Atualmente a metildopa £ usada 
principalmente para hipertensio durante a gravidez, em 
razio da falta de efeitos adversos documentados sobre o beb£ 
(contrariamente aos IECAs, BRAs e os |3-bloqueadores padrio, 
que estio contraindicados durante a gravidez). Na atualidade. 


12 Tumores secretores de catecolaminas do tccido cromafim, 
geralmente a medula da suprarrenal (Cap. 13). 


13 Di/iculdade para iniciar o jato, jato fraco, gotojamento terminal e 
necessidade de se levantar vdrias vezes durante a noite para urinar 
- todos sintomas deprimentemente comuns nos homens cm 
envelhccimcnto. 
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a donidina (agonista a 2 de a$3o central) raramente £ usada. 
A moxonidina (agonista de receptores I, de imidazolinas de 
a^ao central, que causa menos sonol&icia que os agonistas a 2 ) 
esta aprovada para emprego na hipertensao leve ou mode- 
rada, mas ha poucas evid£ncias de ensaios clinicos para res- 
paldar seu uso. O minoxidil, combinado com um diur£tico e 
um p-bloqueador, algumas vezes tern efeito onde outros far- 
macos falharam na hipertens§o grave resistente a outros 
agentes. O fenoldopam, um agonista seletivo do receptor Di 
da dopamina, esta aprovado nos Estados Unidos para o tra- 
tamento hospitalar de hipertensao grave por tempo limitado. 
Seu efeito tern magnitude semelhante a do nitroprussiato 
intravenoso, mas Mo possui a toxicidade assodada ao tiocia- 
nato e tern inlcio e tormino de ac3o mais lentos. 

Os anti-hipertensivos de uso comum e seus efeitos adver- 
sos comuns estao resumidos na Tabela 22.5. 


INSUFICIENCIA CARDIACA 

A insufici&ida cardiaca e uma sindrome clinica caracterizada 
por sintomas de falta de ar e/ou fadiga, em geral com sinais 
de sobrecarga de llquido (edema, estertores durante ausculta 
do torax). A anormalidade subjacente fisioldgica (ver tambem 
Cap. 21) £ um dabito cardiaco inadequado para satisfazer as 
demandas metabdlicas do organismo, de inicio durante o 
exerdcio, mas, com o progresso da sindrome, tambt*m em 
repouso. Pode ser causada por doen^a do prdprio miocardio 
(mais comumente em consequencia de doenga da artaria coro- 
Mria) ou por fatores drculatorios, como sobrecarga de volume 
(p. ex., regurgitacAo valvar ou shunts arteriovenosos causados 
por defeitos cong£nitos) ou sobrecarga de pressSo (p. ex., 
valvas estenosadas — ou seja, estreitadas —, hipertensao arte¬ 
rial ou pulmonar). Algumas dessas causas subjacentes podem 
ser corrigidas drurgicamente, e em algumas, a doen^a subja- 
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Tabela 22.5 Anti-hipertensivos usuais e seus efeitos adversos 


Farmaco 



Efeitos adversos 3 


Hipotensao postural 

Impotencia Outros 

Diuneticos tiazidicos 

(p. ex . bendroflumetiazida) 

± 

++ 

Frequencia urinaria, gota, intolerdncia a glicose, 
hipocalemia, hiponatremia 

Inibidores da ECA 

(p. ex. enalapril) 

± 


Tosse, hipotens&o na primeira dose, teratogeniddade, 
disfung&o renal reversivel (na presenga de estenose 
bilateral da arteria renal) 

Antagonistas AT, (p. ex . losartana) 

- 

- 

Teratogeniddade, disfuncao renal reversivel (na presenga 
de estenose bilateral da arteria renal) 

Antagonistas do Ca 2 * (p. ex., nifedipino) 

- 

± 

Edema de tomozelo 

Antagonistas fl-adrenergioos 

(p. ex., meteprolol) 

- 

+ 

Broncoespasmo, cansago, m§os/p6s trios, bradicardia 

Antagonistas ai-adren6rgicos 

(p. ex., doxazosina) 

++ 

' 

Hipotensao na primeira dose 


u ± indica que o efeito adverso ocorre apenas em circunstancias especiais (p. ex., a hipotensao postural ocorre com um diurebco tiazidico somente se o padente estiver 
desidratado por alguma outra f azao ou se estiver usanco algum farmaco adicional.) 


cente (p. ex., hipertireoidismo; Cap. 33) ou um fator agravante 
como anemia (Cap. 25) ou fibrilacSo atrial (Cap. 21) podem 
ser tratados com medicamentos. Nosso foco aqui serSo os 
farmacos usados para tratar insufici£nda cardfaca, indepen- 
dentemente da causa subjacente. 

Quando o d^bito cardiaco £ insuficiente para satisfayer a 
demanda metab61ica, ocorre aumento do volume de liquido, 
em parte porque o aumento da press^o venosa causa aumento 
da formagSo de liquido teddual, e em parte porque a redudio 
do fluxo sanguineo renal ativa o sistema renina-angiotensina- 
aldosterona, causando retenc^o de Na* e £gua. Independente- 
mente da causa, o panorama para adultos com insufici£ncia 
cardiaca n2o 6 bom: 50% daqueles com o grau mats intenso 
morrem em 6 meses, e daqueles com doenga "leve/mode- 
rad a", 50% morrem em 5 anos. As medidas n§o medicamen- 
tosas, induindo restrigSo de sal na dieta e treinamento de 
exerddo em padentes moderadamente afetados, ,49 sSo impor- 
tantes, mas os medicamentos sSo necess&rios para melhorar 
os sintomas de edema, cansago e falta de ar, e para melhorar 
o progncjstico. 

A Figura 22.10 mostra um diagrama altamente simplificado 
da sequdida de eventos. Um tema comum 6 que virios dos 
Jeedbticks ativados s3o "contrarregulatorios" — ou seja, tomam 
a situac^o pior, n&o melhor. feto ocorre porque o organismo 
deixa de distinguir entre o estado hemodinAmico da insufiri- 
encia cardiaca e o da hemorragia, onde seria apropriada a libe¬ 
rate de vasoconstritores, como a angiotensina Deo ADI1. 15 
Os IECAs e BRAs, os fl-bloqueadores e os inibidores de recep- 
tores da aldosterona interrompem estes mecanismos rveuro- 
hormonais contrarregulatdrios e demonstraram prolongar a 


w Costuma-sc rocomcndar repouso no leito, portfm tal manobra 
redunda em descondicionamcnto ffsico. Esta demonsirado quo a 
pratica de exercfcios regulares 6 bcndfica para os padentes que 
conscgucm tolera-los. 

15 A scleg3o natural provavelmcnte privilegiou os mecanismos que 
beneficiariam cagadorcs jovens com rlsco de hemorragia; as 
pcssoas de meia-idade ou idosas com alto risco de insufitidneia 
cardiaca ja passaram da plenitude reprodulora. 


r 


A 


Fatores patol6glcos 



Fig. 22.10 Esquema simplificado mostrando a 
patogenese da insuficiencia cardiaca e os pontos de 
a$ao de alguns dos farmacos usados em seu 
tratamento. Os sintomas de insuficiencia cardiaca sao produztdos por 
redugao da peifusdo tecidual, edema e aumento da pressao venosa 
oentral. ECA, enzima conversora de angiotensina. 
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vida na insuficiAnda cardiaca, embora o prognAstico continue 
ruim, a despeito de uma conduta Atima. 

Os fArmacos usados na insufidAnda cardiaca atuam de 
vArios modos complementares, com os seguintes efeitos: 

Aumento da natriurese. Os diurAticos, especialmente os de 
alga (Cap. 28), sAo importantes para aumentar a eliminagAo de 
sal e Agua, especialmente se houver edema pulmonar. Na 
insuficiAnda cardiaca crdnica, os fArmacos que demonstram 
melhorar o prognAstico foram todos estudados em padentes 
tratados com diurAticos. 

Inibigdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Este 
sistema permanece inadequadamente ativado em padentes 
com insufidAnda cardiaca, especialmente quando tratados 
com diurAticos. Os p-bloqueadores inibem a secregAo de 
renina e sAo usados em pacientes dinicamente estAveis com 
insuficiAnda cardiaca crdnica (ver adiante). Os IECAs blo- 
queiam a formagAo de angiotensina II e os BRAs inibem sua 
agAo, reduzindo assim a resistAnda vascular, melhorando a 
perfusAo tecidual e reduzindo a pAs-carga cardiaca. Causam 
tambAm natriurese, por inibigAo da secregAo de aldosterona e 
redugAo do efeito estimulante direto da angiotensina II sobre 
a reabsorcAo de Na* e IIC0 3 na porgAo inicial do tubulo 
contorcido proximal. O mais importante de tudo A que pro- 
longam a vida. EstA sendo avaliada a questAo de os IECAs e 
BRAs poderem ou nAo ser combinados de maneira util. A 
angiotensina II nAo A o unico estimulo para secret;Ao de aldos¬ 
terona, e durante o tratamento crAnico com IECAs, as con- 
centragAes de aldosterona drculante retomam aos valores 
anteriores ao tratamento (um fenomeno conhecido como 
"escape da aldosterona"). Isto fomeceu embasamento para 
estudos sobre o efeito da combinagAo de espironolactona 
(um antagonista da aldosterona; Cap. 32) com o tratamento 
empregando IECA, para reduzir ainda mais a mortalidade. 
A eplerenona A um antagonista da aldosterona com menos 
efeitos estrAgeno-sImiles adversos que a espironolactona; 
mostrou tambAm melhorar a sobrevida em pacientes com 
insuficiAnda cardiaca quando acrescentada A terapia conven- 
donal. Os pacientes com funcAo renal comprometida foram 
excluldos destes ensaios, sendo importante a cuidadosa 
monitoragAo da concentragAo plasmAtica de K* quando sAo 
tratados com um IECA ou BRA em combinagAo com um 
antagonista da aldosterona. 

Bloqueio de receptores fi-adren&rgicos. A insufidAnda car¬ 
diaca A acompanhada por ativacAo potendalmente perigosa 
do sistema nervoso simpAtico, bem como do sistema renina- 
angiotensina, fomecendo um embasamento para o uso de 
P-bloqueadores. A maioria dos mAdicos mostrou-se muito 
preocupada com esta estratAgia por causa da agAo inotrApica 
negativa desses fArmacos, porAm quando inidados em doses 
baixas e aumentados lentamente, o metoprolol, o carvedilol 
e o bisoprolol melhoram a sobrevida quando acrescentados 
a tratamento ideal em pacientes dinicamente estAveis com 
insuficiAnda cardiaca cr&nica. 

Bloqueio de receptores de AD//. O ADH (ver anterior- 
mente) A liberado na insufidAnda cardiaca e pode contribuir 
para vasoeonstrigAo indesejada (atravAs de receptores Via) e 
hiponatremia (via receptores V 2 ). Dois antagonistas nAo pep- 
tidicos do receptor de vasopressina ("vaptanas") foram licen- 
dados pela Food and Drug Administration e muitos mais 
estAo em desenvolvimento (Finley et aL, 2008). A conivaptana 
A um antagonista V 1A /V 2 nAo seletivo, licenciado para o trata¬ 
mento da sindrome de secregAo inadequada de ADI I, e intra- 
venosamente, para o tratamento por curto periodo de insufi- 
ciAncia cardiaca hipovolArnica (ou euvolArnica). A tolvaptana 
A um antagonista seletivo do receptor V 2 aprovado para o 
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16 A secrcc&o inadequada dc ADH causa hiponatremia porque o 
rim deixa de excretar Agua enquanto continua a excretar ions 
s6dio, ainda que continue o cons unto de lfquidos, o que 6 
amplamente detorminado pelo hAbito, alAm da sedc. Isto leva A 
redugao da conccntracAo plasmAtica dc sddio como rcsultado da 
diluigAo. 


FArmacos usados na insuficiencia 
cardiaca cronica 


• DiurAticos de alga, por exemplo, furosemida (Cap. 28). 

• Inibidores da enzima oonversora de angiotensina (p. ex., 

ramipril) 

• Antagonistas dos receptores subtipo 1 da angiotensina II (p. 
ex., valsartana, candesartana). 

• Antagonistas dos receptores p-adrenArgicos (p. ex., 
metoprolol, bisoprolol, carvedilol), introduzidos em dose 
baixa em pacientes estAveis. 

• Antagonistas dos receptores de aldosterona (p. ex., 
espironolactona, Cap. 28; e eplerenona). 

• A digoxina (Cap. 21), especialmente em insuficiAnda 
cardiaca associada a fibrilagao atrial rApida estabeledda. 
TambAm indicada a padentes que continuam sintomAticos 
apesar de um 6timo tratamento. 

• Os nitratos organicos (p. ex., mononitrato de isossorbida) 
reduzem a pre-carga, e a hidralazina reduz a p6s-carga. 

Usados em combinagao, prolongam a vida em afro-americanos. 

v___/ 



tratamento oral de hiponatremia hipovolAmica (ou euvolA- 
mica) dinicamente significativa. A longo prazo, nenhum dos 
dois foi capaz de melhorar a sobrevida da insufidAnda cardi¬ 
aca, e atualmente seu possivel lugar na terapia A alvo de 
interna investigagAo (Jessup et al., 2009). 

Relaxamento da musculatura lisa vascular. O trinitrato de 
glicerila (Cap. 21) A infundido por via intravenosa para o trata¬ 
mento da insufidAnda cardiaca aguda. Seu efeito venodilata- 
dor reduz a pressAo venosa, e seus efeitos sobre a complacAncia 
arterial e neflexAo de onda reduzem o trahalho cardlaco. A 
combinagAo de hidralazina (para reduzir a p6s-carga) com um 
nitrato orgAnico de acAo prolongada (para reduzir a prA-carga) 
em padentes com insuficiAnda cardiaca crOnica melhorou a 
sobrevida em um ensaio controlado aleatdrio (randomizado), 
mas os resultados sugeriram que o beneflcio se restringia a 
padentes afro-americanos. Este grupo Atnico A geneticamente 
muito heterogAneo e nAo se sabe quais outros grupos benefi- 
ciar-se-iam de tal tratamento. 

Aumentar a forga tie contragdo cardiaca. Os glicosldeos 
cardlacos (Cap. 21) sAo usados ou em padentes com insufici¬ 
Anda cardiaca que tambAm apresentem fibrilacAo atrial rApida 
cronica, ou em padentes que continuem sintomAticos apesar 
de tratamento com um diurAtico e um IECA. A digoxina nAo 
reduz a mortalidade em pacientes insuficientes com ritmo 
sinusal que estejam de maneira geral sendo tratados de 
maneira 6tima, mas realmente melhora os sintomas e reduz a 
neeessidade de intemagAes. Diferentemente, os inibidores de 
fosfodiesterase (Cap. 21) aumentam o dAbito cardlaco, mas 
aumentam a mortalidade na insuficiAnda cardiaca, provavel- 
mente atravAs de arritmias cardlacas. A dobutamina (um 
agonista (Ii-adrenArgico seletivo; Cap. 21) A usada por via 
intravenosa quando se necessita de uma resposta rApida em 
curto prazo, por exemplo, apds drurgia cardiaca. 

CHOQUE E ESTADOS HIPOTENSIVOS 

O choque A uma emergAnda mAdica que se caracteriza por 
perfusAo inadequada de ArgSos vitais, geralmente em razAo 
de uma pressAo arterial muito baixa. Isto leva a metabolismo 
anaerubico com consequente aumento da producAo de lactato. 
A mortalidade A muito alta, mesmo com tratamento 6timo em 
unidade de terapia intensiva. O choque pode ser causado por 
vArias agressdes, incluindo hemorragia, queimaduras, infec- 












O SISTEMA VASCULAR 


22 


Hemorragia 


l Volume 
drculante 


1 


Lesao do 
miocArdlo 


0 * 


j D6bito 
cardfaco 


Dobutamina 
Epinefrina 




Fluxo 
sanguineo 
renal 


i Pressao 
arterial 



I 


Insufici&nda Libera^o 
renal de renina 


Vasoconstrigdo 


MORTE 

* 


Hipbxia 

teddual 


01 


Liberagao de 
mediadores 




Transfusao 
(reposicao 
de liquido) 



-► Addose 


Corticosteroides 

Epinefrina 


ITV 

Alergeno Endotoxins 


DilaiapSo arteriolar 
ecapilare f 
extravasamento 


Endotoxina 

Queima 

bacteriana 

duras. 


trauma 


Fig. 22.11 Esquema simplificado mostrando a 
patogenese do choque hipovolemico. *A epinefrina causa 
vasodilatagio em alguns leitos vasculares. e vasoconstri$ao em 
outros. 


J 


h'quida. Os mediadores que promovem vasodilatacAo no 
choque convergem em dois mecanismos principals: 

1. AtivacAo de canais de potAssio sensiveis ao ATP na 
musculatura lisa vascular por reduc'Ao do ATP 
citoplasmAtico e aumento de lactato e protons 

2. Aumento da stntese de NO, que ativa a fosfatase da 
cadeia leve da miosina e ativa os canais Kq, (ver 
anteriormente). 

Um terceiro mecanismo-chave parece ser uma deficiencia rela- 
tiva de ADI I, que A secretado agudamente em resposta A 
hemorragia, mas que subsequentemente declina, provavel- 
mente em razAo de deplecAo na neuro-hipdfise (Cap. 32) — 
compare isso com a situacAo na insuficiAncia cardiaca cronica 
discutida anteriormente, em que A o excesso de ADI I (e nAo 
deficiencia) que pode contribuir para as complicacdes. 

Os pacientes em choque nAo sAo uma populacAo homo- 
gAnea, tomando dificil realizar ensaios cllnicos vAlidos e, dife- 
rentemente da hipertensAo e da insuficiAncia cardiaca, hA 
poucas evidAndas sustentando as estratAgias de tratamento 
baseadas em desfechos dinicos sdlidos (como a melhora da 
sobrevida). A hipoperfusAo leva A falAnda multipla de orgAos 
(incluindo insufidAnda renal), e os intensivistas despendem 
muitos esforcos sustentando as drculacdes de tais pacientes 
com coquetAis de fArmacos vasoativos destinados a otimizar o 
fluxo para 6rgAos vitais. AtA o momento, mostraram-se desa- 
pontadores os ensaios usando antagonistas destinados a blo- 
quear ou neutralizar endotoxina, interleudnas, fator de necrose 
tumoral e a forma induzivel da NO sintase. A reposicao de 
volume traz beneficio se houver hipovolemia; atitibidticos sAo 
essenciais em condkAo de infeccAo bacteriana persistente; a 
epinefrina pode ser salvadora na anafilaxia; uma preparacAo 
de proteina C ativada recombinante, a alfadrotrecogina (ati- 
vada) (Cap. 24), diminui a mortalidade em choque sAptico 
grave com falAnda multipla de ArgAos e estA autorizada para 
esta indicacAo; a vasopressina pode aumentar efidentemente 
a pressAo arterial, mesmo quando houver resistAnda A epine¬ 
frina; os corticosteroides suprimem a formacAo de NO e de 
prostaglandinas, mas nAo tAm efeito comprovado uma vez 
estabeleddo o choque; o epoprostenol (PGh) pode ser util em 
pacientes com inadequada ativacAo de plaquetas (p. ex., sepse 
menitigocodca); em determinados pacientes podem ser uteis os 
agentes inotrApicos positivos, inclusive a epinefrina e a dobu¬ 
tamina, assim como a levosimendana (Mebazaa et al., 2007). 
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cOes bacterianas, anafilaxia (Cap. 17) e infarto do miocArdio 
(Fig. 22.11). O fator comum A a reducAo do volume sanguineo 
circulante efetivo (hipovolemia) causada ou diretamente, por 
sangramento, ou por saida de liquido do plasma para a luz 
intestinal ou para o liquido extracelular. A resposta fisioldgica 
(homeostAtica) a este evento A complexa: vasodilatacAo em um 
6rgAo vital (p. ex., cArebro, coragAo ou rim) favorece a perfu- 
sAo daquele 6rgAo, mas A custa de uma redugAo maior da 
pressAo arterial, que leva A redu^Ao da perfusAo de outros 
6rgAos. A sobrevida depende do equilibrio entre vasoconstri- 
cAo em leitos vasculares nAo essenciais e vasodilatacAo nos 
vitais. A linha divisdria entre a resposta fisioldgica normal A 
penia de sangue e o choque clinico A que, no choque, a hipAxia 
tecidual produz efeitos secundArios que mais ampliam do que 
corrigem o desequilibrio primArio. Portanto, os pacientes com 
choque estabeleddo sofrem vasodilatacAo profunda e imprA- 
pria em ArgAos nAo essenciais, e isto A difiril de corrigir com 
vasoconstritores. Em oposi^Ao ao que se necessita para melho- 
rar a fun^Ao nesta situacao, ocorre liberacAo de mediadores 
(p. ex., histamina, 5-hidroxitriptamina, bradicinina, prosta¬ 
glandinas, dtodnas incluindo interleucinas e fator de necrose 
tumoral, NO e, indubitavelmente, muitas outras substAncias 
ainda nAo identificadas) que causam dilatagAo capilar e perda 


Quando o ateroma envolve artArias perifAricas, o primeiro 
sintoma A em geral dor na panturilha ao caminhar (claudi- 
cacAo), seguida por dor em repouso e, em casos graves, 
gangrena de pAs ou pemas. O tratamento costuma ser ciriir- 
gico. Em pacientes com doenca vascular perifArica, outros 
leitos vasculares (p. ex., coronArio, cerebral e renal) sAo 
tambAm frequentemente afetados por doenca ateromatosa. 
O tratamento medicamentoso indui antiplaquetArios (p. ex., 
aspirina, clopidogrel; Cap. 24), uma estatina (p. ex., sinva9- 
tatina. Cap. 23) e um inibidor de ECA (p. ex., ramipril; ver 
anteriormente). Estes agentes reduzem o alto risco de eventos 
isquAmicos coronarianos e cerebrals. AlAm disso, vArios 
estudos controlados com placebo demonstraram que o cilo9- 
tazol, um inibidor de PDE tipo IE (ver anteriormente), 
melhora a distancia caminhada sem dor e a distAncia mAxima 
em tais pacientes, mas seu efeito sobre a mortalidade A 
desconheddo. 


DOENCA DE RAYNAUD 

A vasoconstricAo inadequada de pequenas artArias e arteriolas 
dA origem ao fenomeno de Raynaud (palidez dos dedos 
durante vasoconstricAo, seguida por cianose pela desoxigena- 
CAo do sangue em estase e vermelhidAo por hiperemia reativa 
ap6s o retomo do fluxo sanguineo). Ele pode ser leve, mas, se 
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intense, causa ulceragSo e gangrena dos dedos. Pode ocorrer 
isoladamente (doenga de Raynaud) ou assodado a uma sArie 
de outras doengas, incluindo vArias das assim chamadas 
doengas do tecido conjuntivo (p. ex., esderose sistAmica, 
liipus eritematoso sistAmko). O tratamento do fen6meno de 
Raynaud depende do abandono do tabagismo (crurialmente) 
e de evitar o frio; os antagonistas p-adrenArgicos estAo con- 
traindicados. Nos casos gravies, os vasodilatadores (p. ex., 
nifedipino; Cap. 21) trazem um certo beneficio, e as evidAn- 
cias eolhidas em vArios pequenos estudos sugerem que outros 
vasodilatadores (p. ex., PGI 2 , CGRP) podem apresentar 
efeitos surpreendentemente prolongados, mas sAo de dificil 
administragAo. 


tambAm se associam com hipertensAo pulmonar. A vasocons- 
trigAo pode preceder a proliferacAo celular e a hipertrofia 
medial que causa o espessamento das paredes na vasculatura 
pulmonar. O tratamento consiste em uso de vasodilatadores 
(p. ex., nifedipino), sendo mais promissores os vasodilata¬ 
dores com acAo antiproliferativa (p. ex., epoprostenol, fAr- 
macos que potencializam o NO ou fArmacos que antagonizam 
a endotelina). 

Os quadros clinicos adiante mostram fArmacos usados no 
tratamento de quadros de hipertensAo pulmonar e os distur- 
bios clinicos nos quais a medicacAo vasoativa A relevante. 
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HIPERTENSAO PULMONAR 

Ap6s o nasdmento, a resistAnda vascular pulmonar A muito 
mais baixa do que a resistAnda vascular sistAmica, e a pressAo 
sistdlica na artAria pulmonar em adultos normais A de apro- 
ximadamente 20 mmllg. 17 

A pressAo na artAria pulmonar A muito menos fAdl de 
medir do que a pressAo sistAmica, em geral exigindo cateteri- 
zagAo cardiaca; desse modo, normalmente apenas quadros 
graves de hipertensAo pulmonar grave sintomAtica sAo diag- 
nosticados. A hipertensAo pulmonar geralmente causa certa 
regurgitagAo de sangue do ventriculo direito para o Atrio 
direito. Essa regurgitagAo da tricuspide pode ser usada para 
a estimativa indireta da pressAo da artAria pulmonar por 
ultrassonografia. A hipertensAo pulmonar pode ser idiopatica 
(i. e., de causa desconhedda, analogamente A hipertensAo 
essendal na drculagAo sistAmica) ou assodada a alguma outra 
doenga. O aumento da pressAo pulmonar pode ser resultado 
de um aumento do dAbito cardiaco (como ocorre, por exemplo, 
em padentes com drrose hepAtica — em cuja condigAo a 
vasodilatagAo pcxle acompanhar exposigAo subclinica intermi- 
tente a endotoxinas bacterianas — ou em padentes com cone- 
x5es congAnitas entre as drculag&es sistAmica e pulmonar). A 
vasoconstricAo e/ou o estreitamento estrutural das artArias de 
resistAnda pulmonares aumentam a pressAo na artAria pulmo¬ 
nar, mesmo que o dAbito cardiaco seja normal. Em algumas 
situaedes, hA aumento tanto do dAbito cardiaco como da resis¬ 
tAnda vascular pulmonar. 

Diferentemente da hipertensAo sistAmica, a hipertensAo 
pulmonar assodada a outras doengas A muito mais comum 
do que a hipertensAo pulmonar idiopAtica, que A uma doenca 
rara, grave e progressiva. Em sua etiologia estA implicada uma 
disfungAo endotelial (ver anteriormente; ver tambAm Caps. 23 
e 24). FArmacos (p. ex., anorexigenos incluindo a dexfenflura- 
mina, agora retirados) e toxinas (p. ex., monocrotalina) podem 
causar hipertensAo pulmonar. Uma causa adidonal A a odusAo 
das artArias pulmonares com, por exemplo, embolvs pulmonares 
recorrentes (Cap. 24); nesta eventualidade, a anticoagulaqdo 
(Cap. 24) compete parte importante do tratamento. Em paden¬ 
tes com anemia faltifbrme (Cap. 25) os agregados de hemAcias 
deformadas podem tambAm ocluir artArias pulmonares 
pequenas. 

O aumento da resistAnda vascular pulmonar pode, alter- 
nativamente, decorrer de vasoconstricAo e/ou de alteragdes 
estruturais nas paredes das artArias de resistAnda pulmona¬ 
res. Muitas das doengas (p. ex., esclerose sistAmica) associa- 
das ao fendmeno de Raynaud mencionado no tdpico anterior 


17 A rcsistAncia vascular pulmonar durante a vida fetal 6 alta; por 
ocasiao do nasdmento, uma eventual falha de adaptagAo 
apropriada assoria-se com prematuridade, falta de surfactante 
pulmonar e hipoxemia. A hipertensao pulmonar resultante 6 
tratada por intensivistas pediAtricos com medidas que incluom 
reposigao dc surl'actante e suporte ventilatOrio, algumas vezes 
incluindo NO inalatdrio - ver Capitulo 20. 


FArmacos usados na 
hipertensao pulmonar 



Empreganvse fArmacos com as indicagdes prbprias para o 

tratamento das causas subjacentes. AlAm deles, considerar os 

seguintes: 

• Anticoagulantes orais (Cap. 24). 

• DiurAticos (Cap. 28). 

• OxigAnio. 

• Digoxina (Cap. 21). 

• Bloqueadores dos canais de cAlcio. 

• Antagonistas de receptores de endotelina (p. ex., 
bosentana, ambrisentana, sitaxentana), por via oral, para 
estAgios menos graves de doenga 

• AnAlogos de prostanoides (iloprosta, treprostinila, 
beraprosta), para vias parenterais, por exemplo, subcutAnea 
ou por inalagao, em estAgios mais graves da doenga 

• Epoprostenol (Cap. 17). Este 6 administrado por infusAo 
intravenosa de longo prazo, e melhora a sobrevida (Fig. 
22 . 12 ). 

• Em unidade de cuidado intensivo administra-se NO por 
inalagAo, por exemplo, em crises hipertensivas pulmonares 
de recAnvnasddos 

• Inibidor da fosfodiesterase V: a sildenafila estA aprovada 
para esta indicacao. 
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Fig. 22.12 Sobrevida na hipertensao pulmonar 
primaria. Sobrevida em 178 padentes tratados com epoprostenol 
intravenoso em oomparagAo com um grupo de oontrole histdrioo de 
135 padentes ajustado quanto A gravidade da doenga. (Adaptado de 
Sitbon 0 et a/. 2002 Prog Cardiovasc Dis 45:115.) 
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Disturbios chnicos para os quais os f£mnacos vasoativos sao importantes 


• HipertensSo sist&mica: 

— secundaria a doenga subjacente (p. ex., renal ou endbcrina) 

— hipertensSo “essential* primaria, um fator de risco importante para doenga ateromatosa (Cap. 23). 0 tratamento reduz o risoo 
elevado de AVC ou de infarto do mioc£rdio; as principals classes de fermacos s§o (a), inibidores da enzima conversora de 
angiotensina (ECA) ou antagonistas dos receptores AT^ (b), antagonistas de receptores p-adren6rgicos; (c), antagonistas do c£ltio; 
e (d), diur§ticos. 

• InsuficiSncia cardlaca. V£rias doengas (mais comumente cardiopatia isquSmica) comprometem a capatidade do coragSo de oferecer 
um d6bito adequado &s necessidades metabblicas. Os sintomas de edema podem ser melhorados com diur6ticos. A expectativa de 
vida fica reduzida, mas pode ser melhorada pelo tratamento de pacientes hemodinamicamente esteveis com: 

— inibidores da ECA e/ou antagonistas dos receptores AT i 

— (J-bloqueadores (p. ex., carvedilol, bisoprolol) 

— antagonistas da aldosterona (p. ex., espironolactona). 

• Choque. V£rias doengas (p. ex., infecgfies bacterianas de controle dificil, Cap. 50; reagfies anafilSticas, Cap. 26) causam 
vasodilatagao impropria, hipotensao e reducao da perfusSo tecidual com elevagio das concentragdes circulantes de Stido latico. 
Usam-se vasopressores (p. ex., epinefrina). 

• Doenga vascular periferica. Placas ateromatosas nas art6rias dos membros inferiores costumam associar-se a ateromas em outros 
territdrios vasculares. As estatinas (Cap. 23) e os antiplaquetarios (Cap. 24) s§o importantes. 

• Doenga de Raynaud. A inadequada vasoconstricao em pequenas arterias nas m§os causa palidez dos dedos, seguida per tianose e 
dor. Usa-se nifedipino ou outros vasodilatadores. 

• HipertensSo pulmonar, que pode ser: 

— idiopatica (disturbio raro): epoprostenol, iloprosta, bosentana e sildenafila sao ben&icos em pacientes seletionados 

— assotiada & doenga pulmonar hipbxica. 
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FARMACOS QUE AFETAM OS GRANDES SISTEMAS DE 6RGAOS 


SE^AO 3 


Aterosclerose e metabolismo 

de lipoproteinas 



CONSIDERAgOES GERAIS 

A doenca ateromatosa e unrversalmente dlsseminada e 
subjacente as causas mais comuns de morte (infarto do 
miocardio causado por trombose — Capitulo 24 — na 
placa ateromatosa rompida em uma arteria corona ria) 
e de incapacidade (acidente vascular cerebral, insufi- 
ciencia cardiaca) em sociedades industrializadas. A 
hipertensao e um dos mais importantes fatores de risco 
para o processo ateromatoso e e discutida no Capitulo 
22. Aqui, consideramos outros fatores de risco, especial- 
mente a dislipidemia, 1 que, assim como a hipertensao, 
e passivel de tratamento medicamentoso. Descrevemos 
sucintamente os processos de aterogenese e de trans- 
porte de lipideos como base para a compreensao das 
a^oes dos farmacos redutores de lipideos. Descrevem-se 
agentes importantes (estatinas, fibratos, inibidores da 
absor^ao de colesterol, derivados do ocido nicotinico, 
derivados de oleo de peixe), dando-se enfase as estati¬ 
nas, que reduzem a incidencia de doenqa arterial e 
prolongam a vida. 


INTRODUGAO 

Neste capitulo fazemos um resumo do processo patoldgico da 
aterogenese e as estrategias para a prevencfao da doen^ ate- 
rosderdtica. O transporte de lipoproteinas forma a base para 
a compreensao dos farmacos utilizados para o tratamento de 
dislipidemia. Especial enfase e dada is estatinas, as quais 
possuem uma histdria de sucesso, n3o somente na redu<$o do 
colesterol plasmitico, mas tambem reduzindo os eventos car- 
diovasculares em aproximadamente 25%-50% e prolongando 
a vida. Entretanto, alguns pacientes n3o as toleram, e nSo sSo 
eficazes em todos os tipos de pacientes. A evidencia de que 
outros farmacos que influendam a dislipidemia melhoram os 
resultados clinicos e menos segura do que para as estatinas, e 
os dois contratempos recentes descritos a seguir questionam 
a confiabilidade das alteracdes nas concentrates de lipideos 
circulantes em resposta aos farmacos como substitutes que 
predizem a melhora clinica. Na ausenda de evidendas con- 
cretas de melhora clinica, outra dasse de farmacos redutores 
de lipideos permanece como a segunda linha ks estatinas, 
donde a present^ de muitas "letras miudas" nesta seefao. 


ATEROGENESE 

O ateroma d uma doent^ focal da intima das artdrias de tama- 
nhos mddio e grande. As lesdes evoluem durante ddcadas e, 
durante a maior parte desse tempo, sSo dinicamente silencio- 
sas; a ocorrencia de sintomas sinaliza doenca avan^ada. As 
lesdes pre-sintomdticas costumam ser dificeis de detectar de 
maneira nSo invasiva, embora a ultrassonografia seja util em 


’O termo dislipidemia 6 prcfcrlvcl a hiperlipidemia, jA que a baixa 
concentraqAo plasmdtica de colesterol-lipoprotcina de alta 
densidade 6 tida como delete ria e constitui um alvo terap6utico. 


artdrias acessiveis (p. ex., as cardtidas). Alteragdes correlata- 
das, como redutfao da eomplacdncia adrtica e a deposit^io de 
cAlcio arterial, podem ser detectadas determinando-se, respec- 
tivamente, a veloddade da onda do pulso adrtico e a calcifi- 
cag§o das arterias cororfarias. Afa recentemente, nSo havia 
bons modelos em subprimatas, mas camundongos transg^ni- 
cos (Cap. 7) deficientes em apolipoproteinas ou receptores que 
desempenham pap4is-chave no metabolismo das lipoprotei¬ 
nas transformaram este cen^rio. Todavia, a maior parte de 
nossos conhedmentos atuais sobre aterogenese vem da epi- 
demiologia e patologia humanas, e de investigates dinicas. 

Estudos epidemiologicos identificaram numerosos fatores 
de risco para a doenca ateromatosa. Alguns deles nlo podem 
ser alterados (p. ex., uma histdria familiar de cardiopatia 
isquemica), mas outros s3o modifitfaveis (Tabela 23.1) e cons¬ 
tituent alvos potendais para medicamentos. Os ensaios clini¬ 
cos tern mostrado que a melhora dos fatores de risco pode 
reduzir as consequendas da doenca ateromatosa. Muitos 
fatores de risco (p. ex., diabetes do tipo 2, dislipidemia, taba- 
gismo) causam disfun<;So endotelial (Cap. 22), o que d eviden- 
ciado por redu<fao das respostas vasodilatadoras a acetilcolina 
ou pelo aumento do fluxo sanguineo (a chamada "dilatacfao 
mediada pelo fluxo", respostas que sSo inibidas por farmacos 
que bloqueiam a sintese de 6xido nitrico [NO]; Cap. 20). O 
endofalio sadio produz NO e outros mediadores que prote- 
gem contra ateroma, de modo que a pro\favel que os fatores 
metab6licos de risco cardiovascular atuem causando disfun- 
gSo epitelial. 

A aterogenese envolve os seguintes processos: 

1. A disfunplo endotelial, com alteracfao na biossintese de 
NO (Cap. 20), predispde k aterosclerose. 

2. A lesao do endofalio disfundonal leva k express^o de 
mofaculas de adesSo. Isto promove a fixaefao e a 
migragSo de mon6citos da luz para a intima. As lesdes 
fam predile^So por regides com distiirbios de fluxo, 
como os pontos de origem dos ramos adrticos. 

3. O colesterol com lipoprotetna de baixa densidade (LDL, do 
inglds, loio-densify lipoprotein) e transportado para a 
parede do vaso. As celulas endoteliais e monddtos/ 
maerdfagos geram radicais livres que oxidam o LDL 
(oxLDL), resultando em peroxida<fao lipidica. 

4. O oxLDL e captado por maerdfagos atravds de 
receptores "depuradores" (scavenger). Tais maerdfagos 
sSo chamados de celulas espumostis em razSo do seu 
aspecto histoldgico "espumoso", decorrente do acumulo 
de lipideos no citoplasma, e sSo caracteristicos de 
ateroma. A captado de oxLDL ativa os maerdfagos e 
libera citocinas prd-inflamatdrias. 

5. Cole^des subendoteliais de celulas espumosas e de 
linfddtos T formam estrias gordarosas. 

6. O colesterol pode ser mobUizado chi parede da arteria e 
transportado no plasma sob a forma de colesterol com 
lipoproteina de alta densidade (I IDL, do ingles, 
high-density lipoprotein), um mecanismo protetor 
denominado "transporte reverso de colesterol". 

7. Plaquetas, maerdfagos e celulas endoteliais ativados 
liberam citocinas e fatores de crescimento, causando 
proliferaefao de musculatura lisa e deposi<fao de 
componentes do tecido conjuntivo. Esta resposta 
inflamatoria fibroproliferativa leva a uma densa capa 
fibrosa sobre um centro rico em lipideos, e essa estrutura 
inteira compde a placa ateromatosa. 

8. A placa pode rontper-se, formando um substrata para 285 






23 


SE^AO 3 • FARMACOS QUE AFETAM OS GRANDES SISTEMAS DE ORGAOS 


286 


Tabela 23.1 Fatores de risco modificaveis para 
doenca ateromatosa 

Elevacao do colesterol com lipoproteina de baixa densidade 
Reducao do colesterol com lipoproteina de alta densidade 
Hipertens§o (Cap. 22) 

Diabetes mellitus (Cap. 30) 

Tabagismo (Cap. 48) 

Obesidade (Cap. 31) 

Sedentarismo 

ElevagSo da proteina C-reativa* 

ElevagSo dos fatores de coagulagao (p. ex., fator VII, fibrinog§nio) 
ElevagSo de homodsteina 
ElevagSo de lipoproteina(a) b 


'Assoaa-se fortemente a doertga ateromatosa, mas nao se sabe se 6 causal. 
“Potencialmente modificavel, mas fortemente determinate pela genetica: o 
aado nicotinioo efetvamente reduz a lipoprotema(a). 


trombose (Cap. 24, Figs. 24.1 e 24.10). A presenca de 
grande numero de macrbfagos predispde k ruptura da 
placa, enquanto o musculo liso vascular e as proteinas 
da matriz estabilizam a placa. 

Para compreender o mecanismo pelo qual os fArmacos previ- 
nem a doenga ateromatosa, A necessArio rever brevemente o 
transporte de lipoproteinas. 


TRANSPORTE DE LIPOPROTEINAS 

Os lipideos e o colesterol sAo transportados na corrente san- 
guinea como complexos de lipideo e proteina denominados 
lipoproteinas. Esse complexo consiste em um nucleo central de 
lipideos hidrofAbicos (induindo os triglicerldeos e os Asteres 
colesteril) envoltos por uma capa de fosfolipldeos polares, 
colesterol livre e apoprotetna. Existem quatro prindpais classes 
de lipoproteinas, que diferem quanto k proporgSo relativa dos 
lipideos no nucleo e no tipo de apoprotelna (diferentes tipos 
de apoA e apoB, ver adiante). As apoprotelnas ligam-se a 
receptores especlficos que medeiam a captagAo de partlculas 
lipoproteicas no figado, sangue ou outros tecidos. As lipopro¬ 
teinas diferem em tamanho e densidade, e esta ultima pro- 
priedade, que era originalmente medida por ultracentrifuga- 
gAo, mas atualmente estimada em geral atravAs de mAtodos 
mais simples, e a base para sua dassificagAo em: 

• partlculas IIDL (eontem apoAl e apoA2), com diametro 
de 7-20 nm 

• partlculas LDL (eontem apoB-100), com diametro de 
20-30 nm 

• partlculas de lipoproteinas de densidade muito baixa 
(VLDL, do ingles, very-low-ilensih/ lipoprotein) (eontem 
apoB-100), com diametro de 30-80 nm 

• quilomlcrons (eontem apoB^48), com diametro de 
100-1.000 nm. 

Cada classe de lipoproteina desempenha um papel especlfico 
no transporte lipldico, e existem diferentes vias para os lipi¬ 
deos exAgenos e endAgenos, assim como vias para o trans¬ 
porte reverso de colesterol (Fig. 23.1). Na via exogena, o coles¬ 
terol e os triglicerldeos absorvidos pelo lleo sao transportados 
como quilomlcrons na linfa e depots no sangue, para os capi- 
lares nos musculos e tecido adiposo. Nestes locais, os triglice¬ 


rldeos sAo hidrollsados pela lipoproteina lipase, e os tecidos 
captam os Addos graxos livres e o glicerol resultantes. Os 
quilomlcrons remanescentes, ainda contendo seu comple- 
mento de Asteres colesteril completo, passam para o figado, 
ligam-se a receptores presentes nos hepatAritos e sofrem exo- 
citose. O colesterol liberado nos hepatAdtos A armazenado, 
oxidado a cicidos biliares, secretado inalterados na bile, ou 
pode ingressar na via endAgena. 

Na via etiddgena, o colesterol e os triglicerldeos recAm-sin- 
tetizados sSo transportados do figado na forma de VLDL para 
o musculo e o tecido adiposo, onde os triglicerldeos sAo 
hidrolisados originando Acidos graxos e glicerol; estes produ- 
tos passam para os tecidos como descrito anteriormente. 
Durante este processo, as partlculas lipoproteicas tomam-se 
menu res, porAm return um complemento total de esteres 
colesteril e se tomam partlculas LDL. O LDL fomece a fonte 
de colesterol para incorpora^Ao em membranas celulares e 
para a slntese de esteroides (Caps. 32 e 34), mas tambAm A 
essendal para a aterogAnese. As cAlulas captam o LDL por 
endodtose atravAs dos reeeptvres de LDL que reconhecem a 
apoB-100. Dos tecidos, o colesterol pode retomar ao plasma 
na forma de partlculas I IDL (transporte reverso de colesterol). 
O colesterol 4 esterificado com Acidos graxos de cadeia longa 
em partlculas I IDL, e os Esteres colesteril resultantes sSo 
transferidos para partlculas VLDL ou LDL atrav£s de uma 
proteina de transferenda presente no plasma conhedda como 
proteina de transferenda de eolesteril ester (CETP, do ingles, cho¬ 
lesterol ester transfer protein). Uma espdzie de LDL assodada 
com aterosclerose que se localiza em lesdes aterosderdticas 
denomina-se lipoprotelna(a), ou Lp(a). A Lp(a) contdn uma 
apoprotelna unica, a apo(a), que possui similaridades estru- 
turais com o plasminog^nio (Cap. 24). A Lp(a) compete com, 
e inibe a ligag^o do plasminogdiio ao seu receptor na cdula 
endotelial. O plasminog^nio normalmente 6 o substrate para 
o ativador de plasminogdiio, que ^ secretado pelas c^lulas 
endoteliais e a estas se liga, dando origem k enzima fibrino- 
lltica plastnina (Fig. 24.10). O efeito da ligaglo da Lp(a) 6 
diminuicSo de formagSo de plasmina, inibigSo de fibrin61ise 
e promocao de trombose. 

T Atualmente, existe interesse nas quatro proteinas de transfe- 
rencia de lipideos que foram assodadas a aterogenese (re\nstas 
por Stein & Stein, 2005). A ACAT (acil coenzima A: colesterol acil 
transferase), que £ expressa em duas formas, catalisa a sintese 
intracelular do colesteril ester em macrofagos, edrtex da suprar- 
renal, intestino e figado. A LCAT (ledtina colesterol acil transfe¬ 
rase) catalisa a slntese de colesteril 6s ter em partlculas HDL. A 
CETP e a proteina de transferenda de fosfolipldeos (PLTP, do 
inglds, phospholipid transfer protein) estao envolvidas na transfe¬ 
renda de colesterol entre diferentes classes de particulas de lipo¬ 
proteina no plasma. O tamoxifeno, usado no tratamento e pre- 
vengao do cancer de mama (Caps. 34 e 35), 6 um potente inibidor 
de ACAT (de Medina et al., 2004). 

DISLIPIDEMIA 

A dislipidemia pode ser prim Aria ou seomdAria. As formas 
primdrias ocorrem por uma combinagAo de dieta e genetica 
(geralmente, mas nem sempre poligAnicas). SAo dassificadas 
em seis fendtipos (dassificagAo de Frederickson; Tabela 23.2). 
De especialmente grande risco para doenca cardiaca isquAmica 
ocorre em um subconjunto do tipo primArio Ha de hiperlipo- 
proteinemia causada por defeitos em um unico gene dos 
receptores de LDL; A conheddo como hipercolesterolemia fatni- 
liar (I IF). A concentracAo plasmAtica de colesterol em aduitos 
afetados estA acima de 8 mmol/1 em heterozigotos e de 12-25 
mmol/1 em homozigotos. Um estudo sobre a I IF permitiu a 
Brown & Goldstein (1986) definirem a via do receptor de LDL 
da homeostase do colesterol (pelo que dividiram um premio 
Nobel). Os fArmacos utilizados no tratamento da dislipidemia 
primAria sAo descritos adiante. 

As formas secundArias de dislipidemia sSo consequAncia 
de outras condigbes, como diabetes mellitus, alcoolismo, sin- 
drome nefrdtica, insuficiAncia renal crAnica, hipotireoidismo, 
doenga hepAtica e administracAo de fArmacos, por exemplo. 
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Fig. 23.1 Diagrama esquematico do transpose de colesterol nos tecidos, com os sftios de acao dos principias 
farmacos que afetam o metabolismo das lipoproteinas. C, colesterol; CETP, proteina de transpose de colesteril ester HDL, lipoproteina 
de alta densidade; HMG-CoA redutase, 3-hidroxi-3-metilglutariLcoenzima A redutase; LDL f lipoproteina de baixa densidade; MVA, mevalonato; 


NPC1L1, um transportador de colesterol em microvilosidades de enterdcitos;; VLDL, lipoproteina de muito baixa densidade. 
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Tabela 23.2 Classificacao de Frederickson/Organiza^ao Mundial da Saude da hiperlipoproteinemia 

Tipo Lipoproteina elevada Colesterol TViglicerideos Risco de aterosclerose Tratamento medicamentoso 

1 

Quilomfcrons 

+ 

+++ 

NE 

Nenhum 

lla 

LDL 

++ 

NE 

Alto 

Estatina± ezetimiba 

lib 

LDL + VLDL 

++ 

++ 

Alto 

Fibratos, estatina, acido niootlnico 

III 

PVLDL 

++ 

++ 

Moderado 

Fibratos 

IV 

VLDL 

+ 

++ 

Moderado 

Fibratos 

V 

Quilomlcrons + VLDL 

+ 

++ 

NE 

Combinagoes de fibrato, niacina, oleo de 
peixe e estatina 


+, concentragao aumentada; LOL lipoproteina de baixa densidade; NE, nao eievado; VLOL. lipoproteina de muito baixa densidade; (WLDL uma forma qualitativamente 
anormal de VLDL kJentificada por seu padrao etetroforetico. 
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Metabolismo de lipoprotei'nas 
e dislipidemia 

Os lipfdeos, incluindo colesterol e triglicerldeos, sdo transpor- 
tados no plasma na forma de lipoprotefnas, que possuem 
quatro classes: 

• Quilomlcrons transportam triglicerfdeos e colesterol do trato 
gastrintestinal para os tecidos, onde o triglicerfdeo 6 clivado 
pela lipoproteina lipase, liberando dcidos graxos livres e 
glicerol. Estes sdo captados no musculo e no tecido 
adiposo. Os remanescentes de quilomlcrons sdo captados 
pelo ffgado, onde o colesterol 6 armazenado, secretado na 
bile, oxidado a acidos biliares ou convertido em: 

— lipoprotelnas de densidade muito baixa (VLDLs), que 
transportam colesterol e triglicerldeos 
recdm-sintetizados aos tecidos, onde os triglicerldeos 
sdo removidos como antes, deixando: 

— partlculas de lipoproteina de densidade intermedidria e 
de baixa densidade (LDL) com um grande componente 
de colesterol; parte do LDL-colesterol 6 captada pelos 
tecidos e parte pelo ffgado, por endocitose atravds de 
receptores LDL especlficos. 

• As partlculas de lipoproteina de alta densidade (HDL) 
adsorvem o colesterol derivado da degradagdo celular em 
tecidos (inclusive artdrias) e o transferem para partlculas 
VLDL e LDL atravds da protelna de transference de 
colesteril ester (CETP). 

• As dislipidemias podem ser prim^rias ou decorrentes de 
doenga (p. ex., hipotireoidismo). Sdo classificadas, de 
acordo com qual partlcula de lipoproteina estd anormal, em 
seis fendtipos (dassificagdo de Frederickson). Quanto mais 
alto o LDL-colesterol, e mais baixo o HDL-colesterol, mais 
alto serd o risco de cardiopatia isquemica. 



a isotretinoina (um isdmero da vitamina A administrado por 
vias oral e tdpica para o tratamento de acne grave), o tamo- 
xifeno (Mikhailidis et aL, 1997), a dclosporina (Cap. 26) e 
inibidores de protease usados no tratamento de infecgdo pelo 
virus da imunodeficidncia humana (Cap. 51). As formas 
secunddrias sdo tratadas, sempre que possivel, corrigindo a 
causa subjacente. 


do consumo moderado de dicool em idosos. : Exerddos regulares 
tambem aumentam o HDL circulante; o tratamento medicamen- 
toso para aumentar o HDL 6 de beneficio incerto. Os fibratos e 
derivados do id do nicotinico — ver adiante — aumentam dis- 
cretamente o HDL, e reduzem o LDL e triglicerfdeos. Em indrvf- 
duos com HDL baixo, a inibigao da proteina de transfer£nda de 
coles teril-es ter (CETP) com torcetrapibe aumenta o HDL aeentu- 
adamente, porem tambem aumenta a pressao sangufnea e foi 
assodado com aumento em 60% da mortalidade geral (o que 
levou a interrupcao abrupta de seu desenvolvimento). Ainda nao 
se sabe se isso 6 um efeito como classe, mas o anacetrapibe 
provoca expressivo aumento do HDL sem elevar a pressao san- 
gufnea; seu efeito sobrc a mortalidade ainda nao 6 conheddo. A 
ApoA-I Milano € uma variante de apolipoprotefna A-I identifi- 
cada em individuos da zona rural da Italia com niveis muito 
baixos de HDL, pordrn praticamente sem doenga cardiovascular. 
A infusao de complexos ApoA-I Milano-fosfolipfdeo recombi- 
nante causa rdpida regressao da aterosclerose em modelos animais 
e, adminislrada por da intravenosa, causou regressao da ateros¬ 
clerose em padentes com sfndrome coronariana aguda. E caro de 
ser produzido e deve administrado por via intravenosa, porem a 
estrategia continua a ser foco de intenso interese (ver revisao em 
Duffy & Rader, 2009). 

Antioxidantes (p. ex., vitaminas C e E): sao de interesse, tanto 
pelas eviddneias de que melhoram a fungao endotelial em paden¬ 
tes com aumento do estresse oxidativo como pelas eviddndas 
epidemio!6gicas de que uma dieta rica em antioxidantes se 
assoda a redugao do risco de coronariopatia. Contudo, os resul- 
tados de ensaios dfnicos tern sido negativos, e vdrios antioxidan¬ 
tes reduzem o HDL. Os estrbgenos, usados em prevengao dos 
sintomas de menopausa (Cap. 34) e da osteoporose p6s-meno- 
pausa, t6m propriedades antioxidantes e exercem outros efeitos 
vasculares que poderiam ser beneficos. Eviddncias epidemiold- 
gicas sugerem que as mulheres que usam tal reposicao hormonal 
podem a presen tar redugao no risco de doenga ateromatosa, mas 
ensaios controlados mostraram efeitos adversos significativos 
sobre a mortalidade cardiovascular (ver Cap. 54 e comentirio de 
Dubev et al, 2004). 

Abordagens anti-inflamatorias: o tratamento medicamentoso 
para reduzir a proteina C-reativa tern sido discutido, mas 6 possivel 
que a proteina C-reativa elevada seja um marcador de inflamagao 
vascular, e nao que desempenhe um papel ath r o na progressao 
da doenga. Outras medidas anti-inflamat6rias estao sendo inves- 
tigadas; por exemplo, aril coenzima A, inibidores da colesterol aril 
transferase (ACAT). 

Outras terapias recentes em desenvolvimento induem fdrmacos 
que inibem a sfntese do esqualeno, inibidores da proteina de 
transporte micross6mico (MTP, do ingles, microsomal transport 
protein) e farmacos que alteram a apoB. Entre os fdrmacos que 
alteram a apoB, o mipomerseno 6 notavel como um oligonucle- 
otideo antissenso complementar d regiao que codifica para apoB- 
100 no RNAm. E um RNA de interfer&ncia (RNAi; Cap. 59) 
modificado para tomd-lo resistente a nucleases. Injetado uma vez 
por semana, apresenta expressivo efeito redutor do LDL em 
padentes com HE homozigota, que sao altamente resistentes ao 
tratamento com fdrmacos (Kastelein et al., 2006). 


PREVENGAO DA DOENGA ATEROMATOSA 

O tratamento farmacol6gico geralmente se justifica como com- 
plemento de hdbitos sauddveis. O tratamento da hipertensSo 
(Cap. 22) e, em menor grau, do diabetes mdHtus (Cap. 30), 
reduz a indd^ncia de doenca ateromatosa sintomdtica, e os 
antitrombdticos (Cap. 24) reduzem a trombose arterial. Reduzir 
o LDL tambem 6 eficaz e constitui o prindpal assunto deste 
capitulo, mas vdrios outros passos na aterog&nese tambem sdo 
alvos em potential para a agdo de medicamentos. 

▼ Os imbidores da enrhna conversora de augiotensina (Cap. 22) 
melhoram a fungao endotelial e prolongam a \ida em padentes 
com doenga ateromatosa. Outros fdrmacos que tambem aumen¬ 
tam a biossinte.se de NO ou sua disponibilidade estao em 
invesdgagao. 

Medidas para elevar o HDL: a ingestao moderada de dlcool 
aumenta o HDL, e as evid£ndas epidemiologicas falam a favor 


FARMACOS REDUTORES DE LIPIDEOS 

Vdrios fdrmacos diminuem o LDL plasmdtico. A terapia 
medicamentosa d usada complementarmente ds medidas die- 
t^ticas e d correydo de outros fatores de risco cardiovascular 
modifiedveis. 

Os principals agentes usados clinicamente sdo: 

• estatinas: inibidores da 3-hidroxi-5-metilglutaril-coenzima 
A (I IMG-CoA) redutase 

• fibratos 


2 Pccadores cncharcados cm gim c rum sobrevivem 3 e 10 anos 
mais em pontuagdes — ou mais, esperamos... 
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Doen$a ateromatosa 

• 0 ateroma 6 uma doenga focal de art6rias grandes e 
madias. As placas ateromatosas ocorrem na grande maioria 
das pessoas e evoluem insidiosamente por muitas decadas 
e sSo subjacentes as causas mais comuns de morte (infarto 
do mioc£rdio) e incapacidade (p. ex. t AVC) em palses 
industrializados. 

• As estrias gordurosas s§o a lesSo estruturalmente aparente 
mais precoce e evoluem para placas fibrosas e/ou 
gordurosas. Os sintomas ocorrem somente quando o fluxo 
sanguineo atraves do vaso se reduz abaixo do que e 
necessario para atender as demandas metabolicas dos 
tecidos distais a obstrucao. 

• Fatores de risco importantes modificdveis compreendem 
hipertensao (Cap. 22), dislipidemia (este capltulo) e 
tabagismo (Cap. 48). 

• A fisiopatologia 6 de inflamagao crdnica em resposta a 
lesao. A disfungao endotelial leva a perda de mecanismos 
protetores, migragao de mondcitos/macrdfagos e de 
linfddtos T, captagao de colesteroMipoprotelna de baixa 
densidade (LDL) e sua oxidagao, captagao de LDL oxidado 
por macrdfagos, migragao e proliferagSo de cdlulas 
musculares lisas e deposigao de coiageno. 

• A ruptura de placas leva a ativagao plaquetaria e trombose 
(Cap. 24). 



• inibidores da absorg3o de colesterol 

• £cido nicotinico e seus derivados 

• derivados de 61eo de peixe. 

O 61eo de peixe reduz a concentragao plasmatica de triglice- 
rideos, mas pode aumentar o colesterol plasmatico. 

ESTATINAS: INIBIDORES DA HMG-COA 
REDUTASE 

A etapa enzimatica limitante na sintese do colesterol £ a 
I IMG-CoA redutase, que catalisa a conversSo de I IMG-CoA 
a acido mevalonico (Fig. 23.1). A sinvastatina, a lovastatina e 
a pravastatina s3o inibidores competitivos, espedficos e 
reversiveis da I IMG-CoA redutase, com valores de Kj de 
aproximadamente 1 nmol/1. A atorvastatina e a rosuvastatina 
s3o inibidores de ac£o prolongada. A diminuicao da sintese 
hepatica de colesterol suprarregula (upreguhites) a sintese do 
receptor de LDL, aumentando a remogao de LDL do plasma 
para os hepatddtos. O principal efeito bioquimico das estati¬ 
nas, portanto, £ reduzir o LDL plasmAtico. Tambem ha certa 
redugao dos triglicerideos plasmaticos e aumento do IIDL. 
Virios grandes ensaios aleatdrios (randomizados) controla- 
dos com placebo sobre os efeitos dos inibidores da I IMG-CoA 
redutase sobre morbidade e mortalidade t&m sido positivos. 

▼ O Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) recrutou 
pacientes com cardiopada isquArnica e colesterol plasmatico 
entre 5,5 e 8,0 mmol/1; a sinvastatina reduziu o LDL s6rico em 
35% e as mortes em 30% (Fig. 23.2). A este fato atribuiu-se a 
redugao de 42% dos 6bitos por coronariopatia durante o periodo 
de acompanhamento medio de 5/4 anos. Outros grandes ensaios 
confirmaram a redugao da mortalidade nao s6 de pacientes com 
cardiopada isqufrnica estabelecida (p. ex., o ensaio Cholesterol 
and Recurrent Events [CARE]), como em pessoas sadias com 
risco de coronariopatia com uma ampla variagao de valores plas¬ 
maticos de colesterol e outros fatores de risco e tratados com 
diferentes estatinas (p. ex., o West of Scotland Coronary Preven¬ 
tion Study [WOSCOPS], o Heart Protection Study e o Anglo- 
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial [ASCOT]). A redugao 


r n 



Anos desde a aleatorizagao 

Fig. 23.2 Sobrevida em pacientes com coronariopatia 
e colesterol serico de 5,5-8,0 mmol/I tratados com 
placebo ou com sinvastatina. 0 risco relativo de morte no 
grnpo da sinvastatina foi de 0,70 (0,58-0,85 com 95% de intervalo de 
confianga). (Com base no estudo 4S 1994 Lancet 344:1383-1389.) 

V___/ 


intensiva de LDL com atorvastatina em dose de 80 mg teve um 
efeito maior sobre a taxa de eventos que uma dose de 10 mg, mas 
com maior inciddncia de atividade anonnalmente elevada das 
transaminases plasmaticas (LaRosa et a}., 2005). Nos ensaios de 
prevengao secundaria com estatinas, a taxa de eventos cardiovas- 
culares relacionou-se de maneira aproximadamente linear com o 
LDL plasma tico obtido em uma faixa de concentragoes de apro¬ 
ximadamente 1,8 a 4,9 mmol/1, e a taxa de eventos fica na mesma 
propongao em pacientes tratados com placebo e com estatinas. 


Outras acoes das estatinas 

Produtos da via do mevalonato reagem com a proteina ("lipi- 
dag^o", que ^ a adigao de grupos hidrof6bicos como prenil ou 
famesil a uma proteina). Algumas importantes enzimas 
ligadas £ membrana (p. ex., NO sintase endotelial; Cap. 20) 
sSo modificadas dessa maneira. Os icidos graxos servem 
como ancoras, fixando a enzima em organelas como as cavio¬ 
las e o aparelho de Golgi. Consequentemente, na atualidade 
Ita grande interesse nos efeitos das estatinas nSo relacionados 
ou indiretamente relacionados com seu efeito sobre o LDL 
plasrrtatico (algumas vezes denominados efeitos pleiotropicos). 
Algumas dessas ag5es s§o indesej^veis (p. ex., a I IMG-CoA 
redutase orienta as celulas germinativas primordiais em 
migragao, estando contraindicado o uso de estatinas durante 
a gravidez), mas algumas oferecem promessa terap^utica, por 
exemplo, na doenga de Alzheimer em que o papel das estati¬ 
nas 4 controverso (ver revisao de Querfurth & LaFerla, 2010) 
e na prevengao do cancer de pr6stata (Shannon et ah, 2005). 
Tais ag5es incluem: 

• melhora da fungao endotelial 

• redugao da inflamagao vascular 

• redugao da agregagao plaquetaria 

• aumento da neovascularizagao em tecido isquamico 

• aumento de celulas progenitoras endoteliais circulantes 

• estabilizacao da placa aterosder6tica 

• efeitos antitrombdticos 

• aumento da fibrindlise 

• inibicao da migragao de celulas germinativas durante o 
desenvolvimento 

• imunossupressao 

• protegao contra sepse. 
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Usos clmicos dos inibidores da 
HMG-CoA redutase (estatinas, 
p. ex., sinvastatina, atorvastatina) 



• PrevengSo secundaria de infarto do mioc^rdio e de AVC em 
padentes com doenga aterosderdtica sintom&ica (p. ex., 
angina, eventos isquSmicos transitdrios ou apds infarto do 
miodirdio ou AVC). 

• PrevengSo prindria de doenga arterial em pacientes de alto 
risco em raz3o de concentrag§o elevada de colesterol 
s§rico, especialmente se houver outros fatores de risco 
para aterosclerose. Tabelas (disponlveis, por exemplo, no 
British National Formulary) s§o usadas para visar ao 
tratamento daqueles com risco mais alto. 

• A atorvastatina reduz o colesterol drico em pacientes com 
hipercolesterolemia familiar homozigdtica. 

• Em dislipidemia grave resistente a farmacos (p. ex., 
hipercolesterolemia familiar heterozigota), o tratamento com 
estatinas 6 combinado com ezetimiba. 

• £ contraindicada durante a gravidez. 

V___ 


NSo se sabe em que grau estes efeitos contribuem para as 
agfies antiateromatosas das estatinas. 

Farmacocinetica 

As estatinas de ag3o curta s3o dadas por via oral, k noite, para 
reduzir o pico matinal de sintese de colesterol. Sko bem absor- 
vidas e extraidas pelo ftgado, seu local de agUo, e sofrem 
extenso metabolismo pr£-sist£mico atrav^s das vias citocromo 
P450 e glicuronidag3o. A sinvastatina £ urn pr6-fertnaco inati vo 
de lactona; £ metabolizada no ftgado dando origem k sua 
forma ativa, o acido graxo fEhidroxilado oorrespondente. 

Efeitos adversos 

As estatinas silo bem toleradas; entre os efeitos indesejaveis 
leves dtam-se dor muscular (mialgia), desconforto gastrintes- 
tinal, elevagSo das concentrates plasirdticas de enzimas 
hepaticas, insonia e rasJi cutAneo. Efeitos adversos mais series 
sSo raros, mas induem miosite grave (rabdomidlise) e angioe- 
dema. A miosite a um efeito das estatinas como classe, tambem 
ocorre com outros redutores de lipideos (espedalmente os 
fibratos) e esta relacionada com a dose. 3 £ mais comum nos 
padentes com pequena massa corporal magra ou hipotireoi- 
dismo rdo controlado. 

FIBRATOS 

EstSo disponiveis varios derivados do addo fibrico (fibratos), 
incluindo bezafibrato, ciprofibrato, genfibrozila, fenofibrato 
e clofibrato. Eles reduzem acentuadamente o \ r LDL drculante 
e, portanto, os triglicerideos, com redugSo modesta (cerca de 
10%) do LDL e aumento de aproximadamente 10% do IIDL. 
Seu mecanismo de agSo a complexo (Fig. 23.1). Sao agonistas 
dos receptores nucleares PPARa 4 (Cap. 3); em seres humanos. 


3 A cerivastatina 6 uma cslatina potentc, inidalmente recomendada 
cm dose rclativamente alta, c que foi rctirada cm fungta de 
miositcs graves que ocorriam particularmcnte cm pacientes 
tratados com a genfibrozila - discutida mais adiante neste capitulo. 

4 'PPAR' significa peroxisome proliferal or- activated receptors 
(receptores ativados por proliferador de peroxissomos) - ncm 
pergunte! (Os peroxissomos s3o organelas ausentes cm cblulas 
humanas, portanto M aqui um problema de nomenclature!). As 
tiazolidinadionas, empregadas no tratamento do diabetes, atuam 

cm receptores PPARy, que s3o corrclatos; ver Cap. 30. 


Usos clmicos dos fibratos 
(p. ex., genfibrozila, fenofibrato) 



• Dislipidemia mista (i. e. ; elevagSo dos triglicerideos s6ricos, 
bem como do colesterol), desde que essas taxas n§o 
tenham sido causadas por consumo excessivo de £lcool. 0 
fenofibrato 6 uricosurico, o que pode ser util quando 
coexistir hiperuricemia com dislipidemia mista. 

• Em pacientes com baixo nlvel de lipoproteina de alta 
densidade e alto risco de doenga ateromatosa (muitas 
vezes diab^ticos tipo 2; Cap. 30). 

• Combinados com outros redutores de lipideos em pacientes 
com dislipidemia grave resistente a tratamento. Este 
esquema, contudo, aumenta o risco de rabdomiblise. 

V___/ 


os principals efeitos s5o de aumento da transcrigSo dos genes 
de lipoproteina lipase, apoAl e apoA5. Aumentam a captadlo 
hepatica de LDL. Alt?m dos efeitos sobre lipoproteinas, os 
fibratos reduzem a proteina C-reativa e o fibrinogenio plas- 
miticos, aumentam a toler^ncia ^ glicose e inibem a inflama- 
c3o da musculatura lisa vascular por inibigao da expressao do 
fator de transcrigao nuclear NEkB. Assim como ocorre com os 
efeitos pleiotrdpicos das estatinas (ver anteriormente), existe 
grande interesse nessas ag6es, embora, novamente, ainda nao 
se saiba se essas ag6es sao clinicamente importantes. 

▼ Em um estudo, a genfibrozila reduziu a coronariopatia em 
aproximadamente um tergo, em comparacao com o placebo, em 
homens de meia-idade com hiperlipoproteinemia primiria, 
por^m nao foi observada melhora da sobrevida com o fibrato. 
Um ensaio intervencional sobre o HDL realizado pelo US Vete¬ 
rans Affairs Department com cerca de 2.500 homens portadores 
de coronariopatia e com HDL e LDL baixos, mostrou que a 
genfibrozila aumentou o HDL e reduziu a coronariopatia e o 
AVC. As taxas de eventos foram correlacionadas com as altera- 
goes do HDL, mas nao com os triglicerideos ou o LDL, sugerindo 
que o aumento do HDL com um fibrato reduz o risco vascular. 

Efeitos adversos 

A miosite 4 incomum, mas pode ser grave (rabdomidlise), com 
mioglobinuria e insufidencia renal aguda. Ocorre particular- 
mente em padentes com comprometimento renal, devido k 
redugSo da ligagSo proteica e eliminagSo defidente de firmacos. 
Os fibratos devem ser evitados em tais padentes e tambdn em 
alcodlatras, que possuem predisposigSo a hipertrigliceridemia, 
pordn apresentam risco de rabdomidlise. 5 Em raros casos as 
estatinas podem tambdn causar miosite (ver anteriormente), e 
portanto o uso combinado de fibratos com essa classe de ftrma- 
cos £ desaconselbdvel (embora <Ls vezes alguns espedalistas o 
fagam). Os sintomas gastrintestinals, prurido e rash s3o mais 
comuns do que com as estatinas. O clofibrato predisptfe a c&l- 
culos biliares e, portanto, seu uso esta restrito a padentes que 
sofreram colecistedomia (i. e., remogSo da vesicula biliar). 

FARMACOS QUE INIBEM A ABSOR^AO DO 
COLESTEROL 

I Iistoricamente, as resinas de ligag^o a sais biliares (p. ex., 
colestiramina, colestipol) eram os unieos agentes disponiveis 
para reduzir a absorgSo do colesterol e estavam entre os 
poucos meios para redugSo do colesterol plasndtico. Admi- 


s Por varias razoes, inclusive tendencia a permanecer im6vel 
durante periodos prolongados com convulsoes generalizadas 
subsequentes, e delirium tremens. 
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Usos clinicos dos farmacos que 
reduzem a absorsao do colesterol: 
ezetimiba ou resinas ligantes de 
acidos biliares (p. ex., colestiramina) 



• Em acrAscimo a uma estatina quando a resposta tiver sido 
inadequada (ezetimiba). 

• Para hipercolesterolemia, quando uma estatina estiver 
contraindicada. 

• Usos n§o relacionados com aterosclerose incluem: 

— prnrido em pacientes com obstrugAo biliar pardal 
(resina ligadora de Acidos biliares) 

— diarreia por Acidos biliares, por exemplo, causada por 
neuropatia diabetica (resina ligadora de Acidos biliares). 


J 


ACIDO NICOTINICO 


nistrados por via oral, sequestram sais biliares no intestino e 
previnem sua reabsorgAo e recirculagAo Antero-hepAtica (Fig. 
23.1). A concentragAo de IIDL nAo se altera, e causarn aumento 
indesejado de triglicerideos. 

▼ O ensaio realizado pela American Lipid Research Clinics em 
homens de meia-idade com hipercolesterolemia primaria mostrou 
que a adicao de uma resina ao tratamento dietetico levou a uma 
reducao media de 13% do colesterol plasmitico e a queda de 
20%-25% de doengas coronarianas crdnicas apos 7 anos, porem 
nenhum estudo demonstrou melhora na sobrevida. A redugao na 
absorcao de colesterol ex6geno e o aumento do metabolismo do 
colesterol endogeno em sais biliares no ffgado causarn aumento 
da expressao de receptores de LDL nos hepatocitos e, portanto, 
aumentam a depuragao de LDL do sangue, com reducao da con¬ 
cern tragao plasma tica de LDL. As resinas sao viscosas, de gosto 
desagradavel e muitas vezes causarn diarreia. Interferem com a 
absorcao de vitaminas lipossoluveis e de diuriticos tiaztdicos (Caps. 
22 e 28), digoxina (Cap. 21) e varfarina (Cap. 24). Estes farmacos 
devem, portanto, ser administrados 1 hora antes ou 4-6 horas ap6s 
a resina. Com a introdugao das estatinas, seu uso no tratamento 
de dislipidemia foi amplamente relegado a tratamento adirional 
em casos de pacientes com doenga grave (p. ex., HF) e (urn uso 
separado) para o tratamento de sintomas associados aos sais bilia¬ 
res como prurido e diarreia — ver o quadro clinico. O coleseve- 
lam (de introducao recente) 6 menos viscoso (a dose diAria 6 de 
atA 4 g, em comparagao com a dose de ate 36 g da colestiramina), 
porem mais caro. Subsequentemente, esterbls e estanbis de 
plantas estao sendo comercializados; esses sao Lsolados da polpa 
da madeira e usados na fabricagao de margarinas e iogurtes. 
Causarn dlscreta reducao do colesterol plasmatico e possuem 
sabor melhor do que as resinas. 6 Seu mecanismo de agao 6 incerto; 
o sitostanol compete com o colesterol pela captagao na luz intes¬ 
tinal e o sitosterol interfere com a transferenria do colesterol 
dentro do entered to. 

EZETIMIBA 

A ezetimiba pertence ao grupo de azetidinonas irtibidoras da 
absorgAo de colesterol e A usada como coadjuvante A dieta e 
ao uso de estatinas na hipercolesterolemia. No duodeno, inibe 
a absorgAo de colesterol (e de estanOis vegetais) por bloqueio 
de uma proteina transportadora (NPC1L1) nas microvilosida- 
des (borda em escova) dos enterOcitos, sem afetar a absorgAo 
de vitaminas lipossoluveis, triglicerideos ou Acidos biliares. 
Devido A sua alta potencia em comparagAo com as resinas 
(uma dose diAria de 10 mg, em comparagAo com uma dose de 
resina de atA 36 g de colestiramina), deveria representar um 
substantial avango como substituta das resinas na comple- 
mentagAo do tratamento com estatinas em padentes com dis¬ 
lipidemia grave. PorAm, resultados desapontadores foram 
obtidos em um estudo com 720 pacientes com I IF heterozi- 
gota, ao comparar o efeito da sinvastatina isoladamente contra 
a combinagAo de sinvastatina com ezetimiba. Embora a ezeti¬ 
miba tenha mostrado o efeito desejAvel sobre o LDL (aproxi- 
madamente 20% de redugSo), ela nAo retardou o espessa- 
mento das camadas interiores da artdia cardtida ap6s 2 anos 
de aeompanhamento (Kastelein et al., 2008). Esse espessa- 
mento estA intimamente relacionado k aterosclerose. Um teste 
mais amplo que avaliou seu efeito no resultado cardiovascu¬ 
lar estA em desenvolvimento e os resultados s3o ansiosamente 
aguardados. O mecanismo d dlstinto daquele dos dsteres de 
fitosterol e de fitostanol, que interferem com a apresentagAo 
micelar dos esterdis A superfide celular. 

A ezetimiba d administrada por via oral e absorvida nas 
cdlulas epiteliais do intestino, onde se localiza nas microvilosi- 
dades, que se presume ser seu sitio de agAo. Tambem d exten- 
samente (> 80%) metabolizada, originando um metabdlito 
ativo. A recirculagAo dntero-hepAtica faz com que sua elimina- 
gAo seja lenta. A meia-vida terminal d de aproximadamente 22 
horas. Passa para o leite (pelo menos em estudos animais) e 
estA contraindicada para lactantes. E em geral bem tolerada, 
mas pode causar diarreia, dor abdominal ou cefaleia; foram 
relatados rash e angioedema. 


O Addo nicotinico d uma vitamina e, como tal, d essencial para 
muitos processos metabdlicos importantes. Bem A parte disto, 
tern sido usado em quantidades de gramas como agente 
redutor de lipideos. E convertido em nicotinamida, que inibe 
a secregAo hepAtica de VLDL (Fig. 23.1), com consequente 
redugAo de trigliceridei^s e LDL drculantes, incluindo Lp(a), 
e aumento do 1 IDL. O mecanismo ainda nAo estA eluddado, 
mas acredita-se que seja iniciado por um efeito sobre a lipdlise 
atravds de um receptor 6rfAo acoplado A proteina G denomi- 
nado IIM74A e presente nas membranas de adipdcitos (ver 
revisAo em Karpe & Frayn, 2004). Tambdm interfere na diadl- 
glicerol transferase hepAtica. A administragAo por longo prazo 
a sobreviventes de infarto do miocArdio reduziu a mortali- 
dade no ensaio Coronary Drug Project, mas os efeitos indese- 
jAveis limitam seu uso clinico. Uma preparagAo com liberagAo 
modificada d mais bem tolerada e constitui um avango real, 
mesmo que modesto. 

Os efeitos adversos induem rubores, palpitagdes e distur- 
bios gastrintestinais. O rubor se associa A produgAo de PGD, 
(Cap. 17) e pode ser reduzido pela ingestAo concomitante de 
aspirina ou laropipranto (um antagonista de PGD 2 ) — Figura 
23.3. Altas doses podem interferir com a fungAo hepAtica, 
comprometem a tolerAncia A glicose e precipitam gota por 
aumento da concentragAo circulante de uratos. 


DERIVADOS DE 6LEO DE PEIXE 

Os triglicerideos 6mega-3 marinhos reduzem as concentra- 
gdes plasmAticas de triglicerideos, mas aumentam o colesterol. 
As concentragfies plasmAticas de triglicerideos se associam 
menos fortemente A coronariopatia do que o colesterol, mas 
hA eviddncias epidemioldgicas de que comer peixe regular- 
mente de fato reduz a cardiopatia isqu£mica, e a suplementa- 
gAo da dieta com Acidos graxos o>-3 poli-insaturados (PUFAs, 
do inglAs, polyunsaturated fatty acids) melhora a sobrevida 
em padentes com histdrico de infarto do micx:Ardio recente 
(GISSI-Prevenzione Investigators, 1999). O mecanismo pode 
ser os potentes efeitos antiarritmicos dos PUFAs (revisAo de 
Leaf et al, 2003). O mecanismo de agAo do 6leo de peixe sobre 
as eoncentragdes plasmAticas de triglicerideos A desconheddo. 
O 6leo de peixe A rico em PUFAs, incluindo Addos eicosap- 
entaenoico e docosaexaenoico, e tern outros efeitos potencial- 
mente importantes, como a inibigAo da fungAo plaquetAria, 
prolongamento do tempo de sangramento, efeitos anti-infla- 
matdrios e redugAo do fibrinogAnio plasmAtico. O Addo eico- 
sapentaenoico A substituto do Addo araquiddnico nas mem¬ 
branas celulares e dA origem a prostaglandinas e tromboxanos 
de trAs sAries (i. e., prostanoides com trAs duplas ligagftes em 
suas cadeias laterals, e nAo as duas habituais) e leucotrienos 
de cinco sAries. Esta A provavelmente a razAo de seus efeitos 
sobre a hemostasia, dado que o tromboxano A^ A muito menos 


6 Isto, cntretanto, nAo tcm grande peso. 












23 


SE^AO 3 • FARMACOS QUE AFETAM OS GRANDES SISTEMAS DE ORGAOS 


292 


r 

•—• Acido nicotinico 



Tempo (min) apos administracao de acido nicotinico 


Fig 23.3 A vasodilatagao causada pelo acido 
nicotinico (1,5 g, preparacao de liberagao longa) e 
atenuada peia aspirina ou pelo laropipranto, um 
antagonista da prostaglandina D 2 (PGD 2 ). 0 fluxo 
sanguineo na maca do rosto foi medido por tecmca de imagem da 
perfusao por laser Doppler apos placebo ou acido nicotinico. A aspirina 
(325 mg, 30 min antes do £tido nicotinico) ou laropipranto (300 mg com 
acido nicotinico) reduziu o aumento do fluxo sanguineo malar causado 
pelo acido nioodnico. (Redesenhado de Lai E et al. 2007 Suppression 
of niacin-induced vasodilation with an antagonist to prostaglandin D 2 
receptor subtype 1. Clin Pharmacol Therap 81:849-857.) 

V_ _ ) 


ativo como agente agregartte plaquetArio que o tromboxano 
A. ao passo que a PGI tem pot£nda semelhante k da PGI^ 
como inibidor da funglo plaquetAria. A alteracao da biossin- 
tese dos leucotrienos £ o que provavelmente fundamenta os 
efeitos anti-inflamatdrios do 6leo de peixe. Este 6 contraindi- 
cado para pacientes com hiperlipoproteinemia tipo ITa em 
razao do aumento de LDL que provoca. No Reino Unido estS 
autorizada uma preparagSo de etil uteres de £ddos dmega-3 
para prevencAo de eventos recorrentes depois de infarto do 
miocArdio em conjungAo com o tratamento da hipertrigliceri- 
demia; causa menor aumento de LDL e menos problemas com 
o odor de peixe, ganho de peso e dispepsia do que as prepa- 
racdes de 6leo de peixe mais antigas. 


F£rmacos na dislipidemia 

Os principals farmacos usados em pacientes com dislipidemias 

s§o: 

• Inibidores da HMG-CoA redutase ( estatinas , p. ex., 
sinvastatina): inibem a slntese de colesterol, por aumento 
da expressSo de receptores para lipoproteinas de baixa 
densidade (LDL) nos hepatdcitos e, consequentemente, 
aumento da captag§o do LDL-colesterol (LDL-C) hepatico. 
Reduzem eventos cardiovasculares e prolongam a vida em 
individuos de risco. Na clinica, comp&em a dasse de 
fArmacos mais importantes usados no tratamento de 
dislipidemias. Os efeitos adversos induem mialgias 
(raramente, lesao muscular grave) e elevacao das enzimas 
hepAticas. 

• Fibratos (p. ex., genfibrozila): ativam os receptores PPARa, 
aumentam a atividade da lipoproteina lipase, diminuem a 
produgSo hepAtica de lipoproteinas de muito baixa densidade 
e aumentam a depuragao de LDL-C pelo figado. Reduzem 
acentuadamente os triglicerideos no sangue e aumentam 
discretamente 0 colesterol com lipoproteina de alta 
densidade. Os efeitos adversos induem lesAo muscular. 

• Agentes que interferem com a absorgSo de colesterol, 
geralmente em assodagio com dieta mais estatina: 

— ezetimiba 

— alimentos enriquecidos com estandis 

— resinas ligantes de dddos biliares (p. ex., colestiramina, 
colesevelam). 

• Addo nicotinico de liberagao modificada. Rubor A 0 principal 
efeito adverso; pode ser controlado pela ingestSo de 
aspirina ou laropiprante (um antagonista da PGD 2 ) 

• Derivados de 6leo de peixe — etil Asteres de Addos 
dmega-3. 



m m 

Usos chnicos dos derivados 
do £cido nicotinico 

• Associados a estatina e dieta nas dislipidemias, 
espedalmente quando presentes HDL baixo e 
triglicerideos elevados. 

• Quando estd contraindicada uma estatina. 

_ 
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SE£AO 3 


fArmacos que afetam os grandes sistemas de 6rgaos 



Hemostasia e trombose 


CONSIDERACOES GERAIS 

Este capitulo resume as principals caractenslicas da 
coagula^ao sanguinea, da fun^ao plaquetaria e da 
fibrinolise. Esses processos fazem parte da hemosta¬ 
sia e da trombose e constituent as bases para a 
compreensdo das doen^as hemorragicas (p. ex., 
hemofilia) e tromboticas, tan to arteriais (p. ex., aci- 
derrte vascular cerebral trombotico, infarto do miocar- 
dio) como venosas (p. ex., trombose venosa profunda). 
Estudam-se os fdrmacos que atuam na cascata da 
coagula^ao, nas plaquetas e na fibrinolise. Em razao 
da prevalencia de doen^a trombotica, damos enfase 
a anticoagulantes, farmacos antiplaquetarios e fibri- 
nolitkos, que sao especialmente importantes na 
clinka. 


embolos venosos geralmente se alojam nos pulmdes, enquanto 
os trombos provenientes do lado esquerdo do cora^So ou da 
arteria cardtida geralmente se alojam em uma arteria, no 
cdrebro ou em outros 6rg3os, causando morte, acidente vas¬ 
cular ou outra grave consequ&icia. 

O tratamento farmacoldgico para promover a hemostasia 
(p. ex., farmacos antifibrinoliticos e hemostSticos; ver adiante) 
6 indicado quando houver um defeito no processo essencial 
(p. ex., fatores de coagulagSo na hemofilia ou ap6s terapia 
anticoagulante excessiva), ou quando se tomar difidl contro- 
lar a hemorragia ap6s cirurgia ou na menorragia. O trata¬ 
mento farmacoldgico para tratar ou prevenir a trombose ou 
o tromboembolismo 6 usado com frequ&ncia, pois tais doenc;as 
sSo comuns e, tambdm, graves. Os farmacos afetam a hemos¬ 
tasia e a trombose de tr£s formas distintas, ao influenciar: 

1. coagulacSo sanguinea (forma^So de fibrina) 

2. fun^So plaquetaria 

3. remo^So da fibrina (fibrin6lise). 


INTRODUCAO 

I Iemostasia 6 a interrupcSo do sangramento de vasos sangui- 
neos lesados e t? essencial a vida. Um ferimento causa vaso- 
constricao acompanhada de: 

• adesao e ativa^ao de plaquetas 

• forma^ao de fibrina. 

A ativa^ao de plaquetas leva a formagSo de um tampao 
hemostatico, que interrompe o sangramento e, em seguida, 6 
reforgado pela fibrina. A importancia relativa de cada pro¬ 
cesso depende do tipo de vaso (arterial, venoso ou capilar) 
que foi lesado. 

Trombose 6 a forma^ao patologica de um tampao "hemos¬ 
tatico" dentro da vasculatura na aus£ncia de sangramento 
("hemostasia no local errado"). I la cerca de um s£culo, 
Rudolph Virchow definiu tr£s fatores predisponentes — a 
"triade de Virchow": lesdo da parede vascular — por exemplo, 
quando uma placa ateromatosa se rompe ou sofre erosao; 
alteragdo do fluxo arterial — por exemplo, na auricula atrial 
esquerda durante a fibrilacao atrial, ou nas veias dos membros 
inferiores ao sentar erradamente ap6s uma longa caminhada; 
e coagulabilidade anormal do sangue — como ocorre, por 
exemplo, nos ultimos estagios da gravidez ou durante o trata¬ 
mento com alguns anticoncepcionais orais (Cap. 34). O 
aumento da coagulabilidade pode ser hereditArio e, nesses 
casos, 4 denominado trombofUia. Um trombo, que se forma in 
vivo, deve ser diferenciado de um codgulo, que se forma no 
sangue estatico in vitro. Os coagulos sSo amorfos e consistem 
em uma trama difusa de fibrina na qual os eritrdcitos e 
leucddtos s3o aprisionados indiscriminadamente. Por outro 
lado, trombos venosos e arteriais possuem caracteristicas 
distintas. 

Um trombo arterial (Fig. 24.1) a composto pelo assim 
chamado trombo branco, que consiste, principalmente, em 
plaquetas numa trama de fibrina. Geralmente ele esta asso- 
ciado k aterosclerose e pode interromper o fluxo sanguineo, 
causando isquemia ou morte (infarto) do tecido a dist&nda. 
O trombo venoso ^ composto de um "trombo vermelho" e 
consiste em uma cabe^a branca pequena e uma cauda longa 
vermelha, de consist^ncia semelhante a gelatina, com com- 
posi^So parecida a do co^gulo sanguineo, que se projeta ao 
longo do fluxo. O trombo pode soltar-se do local que esta 
294 aderido e flutuar pela circulate formando um ^mbolo; os 


COAGULACAO SANGUINEA 
CASCATA DA COAGULA^AO 

A coagulac^o sanguinea 6 a conversao de sangue liquido em 
um gel ou coAgulo. O evento principal 4 a conversao d e ftbrino- 
genio soluvel em fibras insoluvels de fibrina por a£So da trom- 
bina, o ultimo passo de uma complexa cascata enzimitica. Os 
componentes (chamados fatores) estao presentes no sangue 
como precursors inativos (zimog^nios) de enzimas prote- 
oliticas e cofatores. Estes sao ativados por prote61i.se, sendo as 
formas ativas designadas pelo sufixo "a". Os fatores Xlla, XIa, 
Xa, IXa e trombina (Ha) s3o todos serina-proteases. A ativaclo 
de pequenas quantidades de cada fator cafalisa a formacao de 
quantidades maiores do fator seguinte, que catalisa a forma- 
c;3o de quantidades ainda maiores do pr6ximo, e assim suces- 
sivamente; por conseguinte, a cascata fundona como um 
mecanismo de amplificacao. 1 2 Como 6 de se esperar, esfa 
cascata enzimatica em aceleracao predsa ser controlada por 
inibidores, caso contrario todo o sangue no corpo se solidifi- 
caria dentro de minutos ap6s o inicio do processo hemos¬ 
tatico. Um dos fatores mais importantes 6 a antitrombina ITI, 
que neutraliza todas as serina-proteases da cascata. O endo- 
tolio vascular tambem limita a extens^o do trombo ativamente 
(ver adiante). 

Duas vias prindpais de formacao de fibrina foram descri- 
tas tradidonalmente (chamadas de "intrinseca" — porque 
todos os componentes estao presentes no sangue — e a outra 
de "extrinseca" — porque alguns componentes v&m de fora 
do sangue). A via intrinseca ou via "de contato" 6 ativada 
quando o sangue extra vasado entra em contato com uma 
superficie artificial como o vidro, mas fisiologicamente o 
sistema funciona como uma unica via in vivo (Fig. 24.2). O 
dano no teddo expde o sangue ao fator teddual, inidando o 
processo e levando a produc^o de uma pequena quantidade 
de trombina. Esta atua atrav^s de inumeros mecanismos de 
retroalimentacao positiva (sobre Va, \TIIa e plaquetas) que 


1 A coagula^ao dc 100 ml dc sangue requer 0,2 mg de fator VIII, 

2 mg de lator X, 15 mg de protrombina e 250 mg dc fibrinogfinio. 
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Fig. 24.1 Principals eventos na formacao do trombo arterial. A exposigao de fosfolipideos acidos durante a ativagao de plaquetas 
fomece uma superficie sobre a qual os fatores IXa e Vila interagem com o fator X; o fator Xa, ent§o, interage com o fator II, oonforme ilustrado em mais 
detalhes na Figura 24.4. A ativag§o do fator XII tamb&m inicia a via fibrinolitica, que 6 mostrada na Figure 24.10. (Uma s6iie similar de eventos ooorre 
quando h3 lesSo vascular, levando a hemostasia.) PAF, fator ativador de plaquetas; TXAg, tromboxano A 2 . 
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amplificam e propagam o processo com a produ^3o de mais 
trombina. 

▼ A via in vivo 0 iniriada pelo "fator tecidual". Este 0 o receptor 
celular para o fator VII, que, na presenga de Ca 2 *, sofre uma 
transiqao de sitio alivo. Isso resulta na ativacao autocatalftica 
rapida de fator VII em \ r IIa. O complexo fator tecidual-VTIa ativa 
o fator IX e o fator X. Fosfolipideos acidos funcionam como 
catalisadores de superficie. Eles se tomam disponiveis durante a 
ativacao de plaquetas, que expoe fosfolipideos acidos (especial- 
mente a fosfatidilserina), e estes ativam varios fatores de coagu- 
lacao, justapondo-os intimamente na forma de complexos fun- 
cionaLs. As plaquetas tambem contribuem atrav6s da secrecao 
de fatores de coagulacao, como o fator Va e o fibrinog£nio. A 
coagulacao € sustentada pela geragao de mais fator Xa pelo 
complexo IXa-VTUa-Ca^-fosfolipideo. Isso 6 necessdrio porque 
o complexo fator tecidual-VTIa 6 rapidamente inativado no 
plasma pelo inibidor da via do fator tecidual e pela antitrombina 
m. O fator Xa, em presenca de Ca 2+ , fosfolipideo e fator Va, ativa 
a protrombina em trombina, a principal enzima da cascata. A 
via de cotiiato (intrinseca) comeca quando o fator XII (fator de 
Hageman) se adere a uma superficie de carga negativa e con¬ 
verge com a via m rrfo no estdgio da ativacao do fator X (Fig. 
24.2). A parte proximal dessa via nao 6 crucial para a coagulacao 


in vivo. 2 As duas vias nao estao inteiramente separadas mesmo 
antes de convergirem, e varias algas de retroalimentacao posi- 
tiva promovem a coagulacao. 

O PAPEL DA TROMBINA 

A trombina (fator Ha) diva o fibrinogdiio, produzindo frag- 
mentos que se polimerizam para formar fibrina. Ela tambem 
ativa o fator XIII, uma fibrinoligase que fortalece as ligacfies 
fibrina-fibrina, de modo a estabilizar o co&gulo. Alem da coa¬ 
gulacao, a trombina tambem promove agrega^o de plaquetas, 
estimula a prolifera^o celular e modula a contract de 
musculo liso. Paradoxalmente, pode inibir, assim como pro¬ 
mover, a coagulacao (ver adiante). Os efeitos da trombina 
sobre as plaquetas e o musculo liso sSo inidados pela interadSo 
com receptores ativados por protease (RAPs; Cap. 3) especlfi- 
cos, que pertenoem k superfamflia dos receptores acoplados k 
proteina G. Os RAPs initiam respostas celulares que con¬ 
tribuem nlo apenas para a hemostasia e a trombose, mas 
tambem para a inflamacSo e, talvez, a angiogenese. O meca- 


2 0 Sr. Hageman (o paciente com deficiSncia no fator XII, que 
recebcu scu none ) faleceu nSo devido a sangramento exccssivo, 
mas de embolism© pulmonar: a dcficidncia de fator XII nao leva a 
anomalia de sangramento. 
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Via axtrfnsaca 


Via Intrfnsaca 



Fig. 24.2 A cascata da coagulagao: sitios de acao dos farmacos anticoagulantes. Os anticoagulantes orais interferem com a 
y-carboxilagao p6s-translacional dos fatores II. VII, IX e X (mostrados nos quadras azuis); ver Figura 24.4. As heparinas ativam a antitrombina III. ATM, 
antitrombina III; HBPMs. heparinas de baixo peso molecular; FL, fosfolipideo carregado negativamente fomecido pelas plaquetas ativadas. 
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Hemostasia e trombose 

• Hemostasia £ a interrupgSo do sangramento de vasos 
sanguineos lesados e £ essendal A sobrevivencia. Os 
fendmenos principals sSo: 

— adesao e ativacao de plaquetas 

— coagulag§o sanguinea (formagSo de fibrina). 

• A trombose £ uma condicao patologica resultante da 
inadequada ativacao dos mecanismos hemostaticos: 

— a trombose venosa geralmente est£ associada a estase 
sanguinea; um trombo venoso possui urn pequeno 
componente de plaquetas e um grande componente de 
fibrina 

— a trombose arterial geralmente est£ associada a 
aterosclerose e o trombo possui um grande componente 
plaquet£rio. 

• Uma porg5o do trombo pode destacar-se, viajar na forma de 
um £mbolo e alojar-se a distAncia, causando isquemia e/ou 
infarto. 



nismo de transduce do sinal nSo e usual: a ativaglo do recep¬ 
tor requer protedlise pela trombina do domlnio N-terminal 
extracelular do receptor, revelando uma nova sequencia N-ter¬ 
minal que atua como um "agonista aprisionado" (Fig. 3.7). 

ENDOTELIO VASCULAR NA HEMOSTASIA E 
NA TROMBOSE 

O endotelio vascular, o continente do sangue circulante, pode 
mudar focalmente de uma estrutura n3o trombogenica para 
uma trombogenica em resposta a diferentes necessidades. 
Normalmente, ele serve como uma superficie nfto tromboge¬ 
nica em decorrenda da present^ de heparan sulfato, um glico- 
saminoglicano reladonado & heparina, que e, tal qual a nepa- 
rina, um cofator da antitrombina ITI. O endotelio, portanto, 
desempenha um papel essendal na prevencSo da ativacao de 
plaouetas intravascular e na coagulat^o. Entretanto, ele 
tambem tern um papel ativo na hemostasia, por meio da 
sintese e do armazenamento de vArios componentes hemos- 
teticos essenciais; o fator de von Willebrand, o fator teddual 
e o inibidor do ativador de plasminogenio (PAI, do ingles. 


3 0 fator dc von Willebrand 6 uma glicoproteina que csta ausente 
em uma doenca hemorrSgica hereditaria chamada doenca de von 
Willebrand. Ele 6 sintetizado pelas celulas do endotelio vascular 
(a presenqa do fator de von Willebrand imunorreativo 6 uma 
caractcristica que idcntifica cssas celulas em cultura) e csta 
presente tambem em plaquetas. 
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plasminogen activator inhibitor)-! sAo particularmente impor- 
tantes. O PAI-1 A secretado em resposta A angiotensina JV, 
cujos receptores se encontram nas cAlulas endoteliais, como 
um elo de ligagAo entre o sLstema renina-angiotensina (Cap. 
22) e a trombose. Esses fatores pr6-tromb6ticos esfAo envolvi- 
dos, respectivamente, na adesAo de plaquetas e na coagula- 
gAo e estabilizagAo do coAgulo. Entretanto, o endotAlio 
tambAm estA implicado na limifagAo do trombo. Neste con- 
texto, ele produz prostaglandina (PG) I 2 (prostacidina; Cap. 
17) e 6xiao nftrico (NO; Cap. 20); converte o agonista pla- 
quetArio ADP em adenosina, que inibe a fungAo plaquetAria 
(Cap. 16); sintetiza o ativador de plastninogenio tecidual (tPA; 
ver adiante) e expressa a trombomodulina, um receptor para 
a trombina. Ap6s a combinagAo com a trombomodulina, a 
trombina ativa a proteina C, um anticoagulante dependente 
de vitamina K. A protefna C ativada, auxiliada por seu 
cofator, a protelna S, inativa os fatores Va e Vila. Esse meca- 
nismo A considerado importante fisiologicamente, porque 
uma mutagAo de ocorrAncia natural do gene que codifica 
para o fator V (fator V de Leiden), que confere resistAncia A 
protefna C ativada, resulta na forma reconhecidamente mais 
comum de trombofilia hereditAria. Uma forma sintAtica de 
protelna C ativada, a alfadrotecogina (ativada), estA apro- 
vada para o tratamento de choque sAptico grave com falAncia 
multipla de 6rgAos (Cap. 22). 

Endotoxinas e citocinas, inclusive o fator de necrose 
tumoral, alteram o equillbrio das fungSes endoteliais pr6- 
trombAticas e antitrombAticas em diregAo A trombose pela 
perda de heparan (ver anteriormente) e expressAo de fator 
tecidual, alAm de comprometer a fungAo do NO. Se outros 
mecanismos limitadores da coagulagAo tambAm estiverem 
faltantes ou exauridos, pode resultar uma coagulacAo intra¬ 
vascular disseminada. Essa A uma complicagAo grave da 
sepse e de certas neoplasias, e o tratamento principal A a cor- 
regAo da doenga de base. 


Coagula^ao sangumea 
(formagao de fibrina) 

0 sistema da coagulagAo consiste em uma cascata de enzimas 
proteollticas e cofatores. 

• Precursores inativos sAo ativados em sArie, cada um 
originando mais quantidade do fator seguinte. 

• A ultima enzima, a trombina, derivada da protrombina (II), 
converte o fibrinogAnio soluvel (I) em uma trama de fibrina 
insoluvel na qual as cAlulas sanguineas sao aprisionadas, 
formando o coAgulo. 

• Existem duas vias na cascata: 

— a via in vivo (extrfnseca) 

— a via de contato (intrlnseca). 

• Ambas as vias resultam na ativagao do fator X para Xa, o 
qual entAo converte a protrombina em trombina. 

• Ions cAlcio e fosfolipfdeos (FLs) carregados negativamente 
(FL) sao essenciais para tr&s etapas, que s§o as agoes do: 

— fator IXa sobre o X 

— fator Vila sobre o X 

— fator Xa sobre o II. 

• 0 FL A fomeddo pelas plaquetas ativadas que aderem A 
parede do vaso lesado. 

• Alguns fatores promovem coagulagAo por meio da ligagAo a 
FLs e a um fator serina-protease; por exemplo, o fator Va na 
ativagao do II pelo Xa, ou o fator Villa na ativagao do X pelo 
IXa. 

• A coagulagAo sangulnea 6 controlada por: 

— inibidores enzimAticos (p. ex., antitrombina III) 

— fibrindlise. 



FARMACOS QUE ATUAM NA CASCATA 
DA COAGULACAO 

SAo os fArmacos utilizados para modificar a cascata, seja 
quando existe defeito na coagulagAo ou quando hA coagulacAo 
indesejada 

DEFEITOS DA COAGULACAO 

As defid6ncias geneticamente determinadas de fatores de 
coagulacAo nAo sAo comuns. Temos como exemplo a hemo- 
filia clAssica, causada pela aus£ncia do fator VIII, e uma forma 
ainda mais rara de hemofilia (hemofilia B ou doenga de 
Christmas) causada pela aus£nda do fator IX (tambAm 
chamado fator de Christmas). Os fatores ausentes podem ser 
administrados atravAs de plasma fresco ou preparacdes de 
concentrados de fator Vm ou fator IX. 

Os defeitos adquiridos da coagulagAo sAo mais comuns 
do que os hereditArios. As causas compreendem doenga 
hepAtica, deficiAnda de vitamina K (universal em recAm- 
nasddos) e excesso de terapia anticoagulante oral, cada qual 
podendo necessitar de tratamento com vitamina K. 

VITAMINA K 

A vitamina K (de Koagulation, em alemAo) A uma vitamina 
lipossoluvel (Fig. 24.3) que ocorre naturalmente em vegetais 
(vitamina K,) e como uma sArie de menaquinonas bacterianas 
(vitamina K 2 ) formadas no intestino (ver revisAo em Shearer 
& Newman, 2008). Ela A essencial para a formagAo dos fatores 
de coagulagAo II, VII, IX e X. Estes sAo glicoprotelnas com 
diversos residuos de Addo y-carboxiglutAmico (Gla). A intera- 
gAo dos fatores Xa e protrombina (fator II) com o Ca 2 * e os 
fosfolipfdeos A mostrada na Figura 24.4. A y-carboxilagAo 
ocoire ap6s a sfntese da cadeia de aminoAddo, e a enzima 
carboxilase requer menos vitamina K como cofator (Fig. 24.5). 
A ligagAo nAo ocorre na ausAnda de y-carboxilagAo. Conside- 
ragdes semelhantes aplicam-se A ativagAo proteolltica do fator 
X pelo IXa e pelo Vila (Fig. 24.2). 

Existem algumas outras protefnas Gla dependentes de 
vitamina K, inclusive as protefnas C e S (ver anteriormente) 
e a osteocaldna no osso: o efeito da vitamina na osteoporose 
ainda estA em investigagAo. 


Administracao e aspectos farmacocineticos 

A vitamina K, natural (fitomenadiona) pode ser adminis- 
trada por via oral ou parenteral. Se administrada por via oral, 
ela requer sais biliares para ser absorvida, e isso ocorre 
atravAs de um processo saturAvel dependente de energia 
na porgAo proximal do intestino delgado. TambAm estA dis- 
ponfvel uma preparagAo sintAtica, o fosfato sddico de mena- 
diol, que A hidrossoluvel e nAo requer sais biliares para ser 
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Vitamina K 
(vitamina natural) 



Varfarlna 

(antagonlsta da vitamina K) 


Fig. 24.3 Vitamina K e varfarina. Avaifarina, um 
antagonista da vitamina K, 6 um anticoagulante oral. Ela compete 
com a vitamina K (observe a semelhanga das suas estruturas) pela 
enzima redutase (VK0RC1) que ativa a vitamina K e 6 o aivo de sua 
agAo (Fig. 24.5). 

v___ J 


297 








24 


SE^AO 3 • FARMACOS QUE AFETAM OS GRANDES SISTEMAS DE ORGAOS 



298 


r 


A 




I I I 


Ca 24 

i i i 

i i i 






CO 


CO 



JJJJM 


Va 


ill 
I I I 


Ca : 


24 


i i i 

i i i 




Xa 


Fosfolipideo acido 


★ Sftios enzimAtkxjs 

Resfduos de Acido 

/ 

v •/■cartooxiglutAmioo 

| Peptfdeos _r 

— Sftio de clivagem 

de ativagao 

do fator II pelo Xa 


Fig. 24.4 Ativagao da protrombina (fator II) pelo 
fator Xa. 0 complexo do fator Va com uma superficie de 
fosfolipideos carregados negatrvamente (fomecida pelas plaquetas 
agregadas) forma um sitio de ligag§o para o fator Xa e a protrombina 
(II), que t§m cadeias peptidicas (mostradas esquematicamente) 
semelhantes entre si. As plaquetas servem, assim, como um foco de 
localizagao para o processo. Os ions cAlcio sao essenciais para a 
ligacao 0 fator Xa ativa a protrombina, liberando a trombina 
(mostrada em dnza). (Modificado de Jackson C M 1978 Br J 
Haematol 39:1.) 


absorvido. Este composto sintAtico demora mais para agir do 
que a fitomenadiona. O estoque de vitamina K no organismo 
A muito pequeno. Ela A metabolizada a substAndas mais 
polares, que sSo eliminadas na urina e na bile. 

Os usos dinicos da vitamina K estSo resumidos no quadro 
dinico. 


TROMBOSE 

A doenca trombdtica e tromboembdlica A comum e tern eon- 
sequAncias graves, como infarto do miocArdio, addente vas¬ 
cular cerebral, trombose venosa profunda e embolia pulmo- 
nar. Os prindpais fArmacos utilizados para os trombos 
"brancos" ricos em plaquetas sSo os fArmacos antiplaque- 
tArios e os fibrinoliticos, que sAo comentados adiante. Os 
prindpais fArmacos usados para prevenir ou tratar o trombo 
"vermelho" sAo: 

• anticoagulantes injetAveis (heparina e novos inibidores 
de trombina) 

• anticoagulantes orais (varfarina e compostos correlatos; 
inibidores da trombina ativos por via oral). 

As heparinas e os inibidores diretos da trombina tAm acAo 
imediata, enquanto a varfarina e outros antagonistas da vita¬ 
mina K levam vArios dias para exercer seu efeito. Conse- 
quentemente, se for usada varfarina para tratamento de 
padentes com trombose venosa, administra-se tambAm um 
agente que atue imediatamente atA que o efeito da varfarina 
se estabelega. 


0 2 + C0 2 + Resfduos de 
Acido glutAmico 
(em II, VII, IX e X) 


Resfduos de Acido 
y-carboxiglut§mico 
(em II, VII, IX eX) 



Forma reduzida da 
vitamina K (hldroquinona) 


Forma oxidada da 
vitamina K (epdxido) 


Vitamina K 

redutase 

\(VKORC1) 



Vitamina K 
quinona 



Vitamina K 
redutase 
v (VKORC1j/ 


Varfarina 


Fig. 24.5 Mecanismo da vitamina K e da varfarina. 

Ap6s a sintese das cadeias peptidicas dos fatores de coagulagSo II, 
VII, IX e X. a vitamina K reduzida (a hidroquinona) atua como um 
cofator na conversao de acido glutamico em acido y-carboxiglutAmico. 
Durante essa reagao, a forma reduzida da vitamina K a convertida em 
epbxido que, por sua vez, a reduzido para quinona e. entao, para 
hidroquinona 


Usos clmicos da vitamina K 



• Tratamento e/ou prevengAo de sangramento: 

— por tratamento excessivo com anticoagulante oral 
(p. ex., pela varfarina) 

— em bebds: para prevenir a doenga hemorr&gica do 
recdm-nascido. 

• Para deficiancias de vitamina K em adultos: 

— espru, doenga cellaca, esteatorreia 

— ausAncia de bile (p. ex., na ictericia obstrutiva). 


HEPARINA (INCLUINDO AS HEPARINAS DE BAIXO 
PESO MOLECULAR) 

A heparina foi deseoberta em 1916 por um estudante do 
segundo ano de medicina do Johns Hopkins Hospital. Ele 
procurava extrair substAncias tromboplAsticas (i. e. f coagulan- 
tes) de vArios teddos durante um projeto de fArias, mas, em 
vez disso, eneontrou uma potente atividade anticoagulante. 4 
Essa substAncia foi denominada heparina, porque foi extraida 
inicialmente do figado. 

A heparina nAo A uma substAncia unica, mas sim uma 
familia de glicosaminoglicanos sulfatados (mucopolissaca- 
rideos). Ela estA presente, junto com a histamina, nos grAnu- 
los dos mastdcitos. As preparagdes comerciais sAo extraidas 
de pulmSo bovino ou intestino suino e, como as preparagdes 
apresentam diferentes potAncias, sAo analisadas biologica- 
mente contra um padrAo international comum: assim, as 


*Esta sortc tambAm favorcceu Vane e sous eolegas do trabalho na 
deseoberta (PGI 2 ) (Cap. 17), quando procuravam um tipo de 
atividade bioldgiea e encontraram outra. Os ensaios qulmicos mais 
espeetficos (Cap. 7), aposar de toda sua importAncia, nao 
prescindem dessc tipo de deseoberta inesperada. 
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doses sSo espedficadas em unidades de ativ itlade, e n3o em 
unidades de massa. 

Fragmentos de heparina (p. ex., enoxaparina, dalteparina) 
ou um pentassacarideo sint£tico (fundaparinux), denomina- 
dos heparinas de baixo peso molecular (IIBPMs), s3o cada 
vez mais usados no lugar da heparina niSo fradonada, que 6 
reservada para situagQes especiais, como padentes com insu- 
fiddicia renal para os quais as I IBPMs estSo contraindicadas 
(ver a seguir). 

Mecanismo de agao 

A heparina inibe a coagulac&o, tanto in vivo como in vitro, por 
meio da ativacSo da antitrombina III (ver anteriormente). A 
antitrombina III inibe a trombina e outras serina-proteases 
por ligaciio ao sitio ativo de serina. A heparina modifica esta 
interac^o ligando-se k antitrombina HI, por uma sequdida 
pentassacaridica peculiar, alterando sua cxmformagao e 
aumentando sua afinidade por serina-proteases. 

A trombina £ consideravelmente mais sensivel ao efeito 
inibitdrio do complexo heparina-antitrombina III do que o 
fator Xa. Para inibir a trombina, £ necessArio que a heparina 
se ligue tanto k enzima como k antitrombina ID; para inibir o 
fator Xa, £ necess^rio apenas que a heparina se ligue k anti¬ 
trombina III (Fig. 24.6). A defid£ncia de antitrombina III £ 
muito rara, mas pode causar trombofilia e resist£ncia ao trata- 
mento com heparina. 

As IIBPMs potendalizam a agao da antitrombina in sobre 
o fator Xa, mas n2o sua agSo sobre a trombina, porque as 
mol£culas sSo pequenas demais para se ligarem k enzima e 
ao inibidor simultaneamente, o que £ essendal para a inibicSo 
da trombina, mas nSo para inibigSo do fator Xa (Fig. 24.6) 

Administragao e aspectos farmacocineticos 

Em virtude de sua carga e alto peso molecular, a heparina 
n^o £ absorvida no intestino, sendo administrada, portanto, 
por via intravenosa ou subcutanea (injecftes intramusculares 
causariam hematomas). 

▼ Ap6s a injegao intravenosa de uma dose em bolo, ocorre uma 
fase de eliminagao rapid a seguida de desaparecimento mais 
gradual, causado tanto por processos saturaveis (envolvendo a 
ligagao a sitios nas celulas endoteliais e em macr6fagos) quanto 
por processos nao saturaveis mais lentos, como por excregao 
renal. Como resultado, assim que a dose excede a concentragao 
de saturagao, uma proporgao maior 6 submetida a esses proces¬ 
sos mais lentos e a meia-vida aparente aumenta com o aumento 
da dose (dn£tica de saturagao; Cap. 10). 

A heparina age imediatamente ap6s a administradSo intrave¬ 
nosa, mas seu inlcio de agSo demora att? 60 minutos quando 
£ administrada por via subcutanea. A meia-vida de elimina- 
cko £ de aproximadamente 40-90 minutos. Em situagdes de 
urg£ncia, portanto, 4 comum inidar-se o tratamento com uma 
dose intravenosa em bolo, seguida de infus^io a veloddade 
constante. Mede-se o tempo de tromboplastina parcial ativada 
(TTPA), ou outro teste de coagulagSo in vitro, e a dose de 
heparina £ ent2o ajustada para atingir um valor dentro de 
uma faixa alvo (p. ex., 1,5-2,5 vezes o controle). 

As heparinas de baixo peso molecular sSo administradas 
via subcutanea. Elas t£m uma meia-vida de eliminagao mais 
longa do que a heparina n&o fracionada e isso independe da 
dose (cindica de primeira ordern), logo os efeitos s3o mais 
previsfveis e o intervalo entre as doses, maior (uma a duas 
vezes ao dia). As I IBPMs n3o prolongam o TTPA. Diferente- 
mente da heparina nSo fradonada, o efeito de uma dose 
padrSo £ sufidentemente previsivel, de modo que nSo £ 
necessArio monitoramento de rotina. Elas sSo eliminadas 
prindpalmente por via renal e 4 preferivel usar a heparina 
nAo fradonada na insufid^ncia renal, mas com esta excedSo 
as I IBPMs sSo pelo menos tSo seguras e eficazes quanto a 
heparina nlo fracionada e s3o mais f^ceis de usar, y& que os 
pacientes podem ser orientados sobre como aplici-las em 
casa e geralmente nSo hi necessidade de exames de sangue 
e ajustes de dose. 


r \ 
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HBPM 


Fig. 24.6 Agao das heparinas. 0 esquema mostra as 
interapdes das heparinas, antitrombina III (AT III) e fatores da 
coagula^ao. Para aumentar a inativagao da trombina (lla) pela AT III, 
a heparina predsa interagir com ambas as substdncias (no alto), mas 
para acelerar seu efeito sobre o fator Xa, ela predsa interagir apenas 
com a AT III (no centra). As heparinas de baixo peso molecular 
(HBPM) aumentam a a$§o da AT III sobre o fator Xa (embaixo), mas 
nao conseguem aumentar a agio da AT III sobre a trombina, porque 
nao conseguem ligar-se a ambas simultaneamente. (Modificado de 
Hirsh J, Levine M 1992 Blood 79:1-17.) 


Efeitos adversos 

Hemorragia. O prindpal efeito indesejado £ a hemorragia, 
que 6 tratada interrompendo-se o tratamento e, se necessirio, 
administrando-se sulfato de protamina. Este antagonista da 
heparina £ uma proteina fortemente bisica que forma um 
complexo inativo com a heparina; t? administrado por via 
intravenosa. A dose £ estimada da dose de heparina admi¬ 
nistrada recentemente, e £ importante nio dar em exeesso, 
uma vez que o prdprio firmaco tambem pode causar sangra- 
mento. Se necessirio, pode-se realizar teste de neutralizacio 
in vitro com uma amostra de sangue do paciente para fome- 
cer a indicacio mais predsa da dose necessiria. 

Trombose. Este £ um efeito adverse incomum, porem 
grave, da heparina e, tal como acontece com a necrose pela 
varfarina (ver adiante), pode ser erroneamente atribuido k 
histdria natural da doenca para qual a heparina foi adminis¬ 
trada. 

▼ Paradoxalmente, ela se assoda k trombocilopenia itiduzida pela 
heparina (TIH). A diminuigao transitdria precoce da contagem de 
plaquetas nao e incomum apds o inido do tratamento com hepa¬ 
rina e nao 6 dinicamente imporLmte. Jk uma trombodtopenia 
que ocorre 2 a 14 dias ap6s o inido do tratamento e incomum, 
6 denominada TIH tipo IL Esta 6 causada por anticorpos IgM 
ou IgQ contra complexos de heparina e fator plaquetario 4. Os 
imunocomplexos circulantes ligam-se a receptores Fc (Cap. 6) 
em plaquetas circulantes, ativando-as e liberando ainda mais 
fator plaquetario 4, causando trombocitopenia. O anticorpo 
tambem se liga ao fator plaquetario 4 complexado com glicosa- 
minoglicanos na superftcie de cdlulas endoteliais, le\ r ando a 
lesao imunologica da parede vascular, trombose e coagulagao 
intravascular disseminada. As HBPMs tdm uma tendenda 
menor para ativar as plaquetas a liberarem fator plaquetario 4 
do que a heparina nao fracionada e se ligam menos avidamente 
ao fator plaquetario 4. As HBPMs tern risco menor de causar 
trombocitopenia e trombose do que a heparina nao fradonada 
por este mecanismo. A TIH 6 normalmente tratada ou com 
danaparoide ou um inibidor direto da trombina (ver adiante). 
O danaparoide 6 um heparinoide de baixo peso molecular que 
consiste em uma mistura de heparan, dermatan e condroitina 
sulfatados, com atividade antitrombotica bem estabelecida. 
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A osteoporose com fraturas espontaneas tem sido observada 
no tratamento prolongado (6 meses ou mais) com heparina 
(geralmente durante a gravidez, quando a varfarina estA con- 
traindicada ou A problemAtica — ver adiante). A explicagAo A 
desconhedda. 

Ilipoaldosteronismo (com consequents hipercalemia) nAo 
A comum, porAm aumenta com o prolongamento do trata¬ 
mento. 6 recomendada a avaliagAo da concentrate plasmA- 
tica de K* caso o tratamento deva ser mantido por mais de 7 
dias. 

Reafdes de hipersensibilidade sAo raras com heparina, 
porAm mais comuns com protamina. (A sensibilidade A 
protamina tambAm ocorre em padentes tratados com protam¬ 
ina zinco-insulina; Cap. 30. A protamina A extralda de ovas 
de peixe, e a sensibilidade a ela ocorre em alguns individuos 
com alergia a peixes). 

INIBIDORES DIRETOS DA TROMBINA E FARMACOS 
RELACIONADOS 

As hirudinas sAo inibidores diretos da trombina derivados de 
anticoagulantes presentes na saliva da sanguessuga medicinal. 
Diferentemente das heparinas, as hirudinas r»Ao dependem de 
ativacAo da antitrombina. A lepirudina, usada clinicamente, A 
um polipeptfdeo reladonado A hirudina que se liga de forma 
irreversivel A trombina tanto no sitio ligante de fibrina como 
no sitio catalitico, sendo usado no caso de doenca tromboem- 
bdlica em pacientes com IDT tipo II. O fArmaco A administrado 
por via intravenosa, sendo que a dose A ajustada conforme o 
I'IT A, e pode causar sangramento ou reagGes de hipersensi¬ 
bilidade (rash ou febre). A bivalirudina, outro anAlogo da hiru¬ 
dina, A usada em cardiologia em pacientes selecionados que se 
submetem a intervencOes coronarianas percutAneas. O trata¬ 
mento A iniciado com um bolo intravenoso seguido de infusAo 
durante ou atA 4 horas ap6s o procedimento. Pode causar 
sangramento e reaves de hipersensibilidade. 

Inibidores ativos por via oral. Esse campo jA teve mais de 
um alarme falso, porAm continua a esperanga de que a var¬ 
farina poderA ser substituida por inibidores da trombina. A 
varfarina A um fArmaco venerAvel porAm inconveniente, 
dado ser causa comum de efeitos adversos graves (ver 
adiante). A dabigatrana A um inibidor sintAtico de serina- 
proteases; o etexilato de dabigatrana, um pr6-fArmaco com 
uma cauda hidrofdbica, A oralmente ativo como inibidor 
direto da trombina e estA aprovado para prevengAo de trom- 
boembolismo venoso ap6s cirurgia ortopAdica de quadril ou 
joelho. Tem rApido inido de agAo e A administrado logo ap6s 
a drurgia e, em seguida, uma vez ao dia durante 1 mAs. A 
rivaroxabana, tambAm um inibidor sintAtico, A seletiva para 
o fator Xa e nAo para a trombina, porAm em outros aspectos 
A semelhante A dabigatrana. Esses fArmacos sAo administra- 
dos em doses padrAo sem monitoramento laboratorial de 
seus efeitos anticoagulantes. Os efeitos adversos mais 
comuns para ambos os fArmacos sAo previsiveis (sangra¬ 
mento, anemia); alAm do mais, a rivaroxabana geralmente 
causa nAuseas. Outras indicatives para ambos os fArmacos 
estAo sendo investigadas, e caso se mostrem seguros e efica- 
zes para uma gama de indicatives, poderiam transformar o 
tratamento clinico do grande grupo de pacientes que atual- 
mente sAo mantidos com a varfarina (ver o quadro clinico 
sobre o uso de anticoagulantes). 

▼ VArias outras estratAgias estao sendo exploradas. Estas incluem 
diversos anticoagulantes de ocorrenda natural (inibidor da via 
do fator teddual, trombomodulina e proteina C) sintetizados por 
tecnologia recombinante. Um recurso particularmente enge- 
nhoso A o desenvolvimento de agonistas de trombina seletivos 
para as propriedades anticoagulantes da trombina. Uma dessas 
trombinas modificadas, que difere da original pela substituigao 
de apenas um aminoaddo, tem especifiddade de substrato pela 
proteina C. Ela promove anticoagulagao em macacos sem pro- 
longar o tempo de sangramento, sugerindo que possa causar 
menor risco de induzir sangramento do que os anticoagulantes 
tradidonais (Bah el al., 2009). 


Usos clmicos dos anticoagulantes 



A heparina (geralmente em forma de heparina de baixo peso 
molecular) A usada na no atendimento imediato. Para tratamen¬ 
to prolongado emprega-se varfarina ou um inibidor direto da 
trombina ou do Xa. Os anticoagulantes sAo utilizados na pre- 
vengAo de: 

• trombose venosa profunda (p. ex. t perioperatoriamente) 

• extensAo de trombose venosa profunda estabelecida 

• embolia pulmonar 

• trombose e embolizagAo em pacientes com fibrilagAo atrial 
(Cap. 21) 

• trombose em prdteses valvares 

• coagulagAo em drculagAo extracorpdrea (p. ex., durante 
hemodiAlise) 

• infarto do miocArdio em pacientes com angina instAvel. 
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ANTAGONISTAS DA VITAMINA K: VARFARINA 

▼ Os anticoagulantes orais foram descobertos como resultado 
indireto de uma alteragao na politica da agricultura na AmArica 
do Norte nos anos de 1920. O meliloto (planta forrageira) subs- 
tiluiu o milho na alimentagao do gado, e uma epidemia de 
mortes de animais por hemorragia resultou dessa medida. Aca- 
bou-se verificando que a causa das mortes era a preserv;a de 
bis-hidroxicumarina no meliloto estragado e isso le\ r ou A desco- 
berta da varfarina (em inglAs, warfarin, assim denominada por 
rela<;ao com a Wisca/ism Alumni Research Foundation). Um de 
seus primeiros usos foi como raticida, mas nos Aldmos 50 anos 
ela tem sido o anticoagulante de escolha para tratamento e pre- 
ven<;ao da doenca tromboembdlica. 

A varfarina (Fig. 24.3) A o anticoagulante oral mais impor- 
tante; altemativas com mecanismo de agAo semelhante, como, 
por exemplo, a fenindiona, sAo agora utilizadas apenas nos 
raros pacientes que apresentam reagcVes adversas idiossincrA- 
sicas A varfarina. A varfarina e outros antagonistas de vita- 
mina K requerem exames hematolbgicos frequentes para 
individualizagAo da dose, sendo, portanto, menos convenien- 
tes, alAm de terem uma baixa margem de seguranga. 

Mecanismo de agao 

Os antagonistas da vitamina K atuam apenas in vh>o e nAo 
t£m efeito sobre a coagulagAo se adicionados ao sangue in 
vitro. Eles interferem com a y-carboxilagAo p6s-translacional 
de residues de Acido glutAmico nos fatores de coagulagAo II, 
VII, IX e X. Isso se dA pela inibigAo do eomponente 1 da vita¬ 
mina K epoxido redutase (VKORC1, do inglAs, vitamin K epoxide 
reductase component 2), inibindo a redugAo enzimAtica da vita¬ 
mina K epdxido A sua forma hidroquinona ativa (Fig. 24.5). 
A inibigAo A competitiva (refletindo a semelhanga estrutural 
entre a varfarina e a vitamina K; Fig. 24.3). O gene do VKORC1 
A polimdrfico (Cap. 11), e diferentes hapldtipos apresentam 
diferentes afinidades pela varfarina. Embora ainda nAo seja 
de rotina, a genotipagem para determinar o hapldtipo, com- 
binada com a genotipagem de CVP2C9 (ver adiante), pode 
reduzir a variabilidade da resposta A varfarina em aproxi- 
madamente um tergo. O efeito da varfarina leva vArios dias 
para se desenvolver em razAo do tempo necessArio para 
ocorrer a degradagAo dos fatores de coagulagAo carboxila- 
dos prA-formados. O inido de agAo depende entao das 
meias-vidas de eliminagAo dos fatores relev antes. O fator 
VII, com meia-vida de 6 horas, A afetado primeiro, e depois 
os fatores IX, X e II, cujas meias-vidas sAo de 24, 40 e 60 
horas, respectivamente. 

Administragao e aspectos farmacocineticos 

A varfarina A absorvida rApida e completamente no intestino 
ap6s administragAo oral. Ela tem um pequeno volume de 
distribuigAo, encontrando-se fortemente ligada A albumina 
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plasmAtica (Cap. 8). O pico de concentrate no sangue ocorre 
dentro de 1 hora ap6s a ingestAo, mas por causa do seu meca- 
nismo de acAo, ele nAo coincide com o pico do efeito farma- 
colbgico, que ocorre 48 horas depois. O efeito no tempo de 
protrombina (TP, ver adiante) de uma dose unica comet em 
aproximadamente 12-16 horas e dura 4-5 dias. A varfarina 6 
metabolized a pelo CYP2C9, que A polimdrfico (Cap. 11). Par- 
cialmente em consequAnria disso, sua meia-vida A variAvel, 
sendo da ordem de 40 horas em muitos individuos. 

A varfarina atravessa a placenta e nAo A administrada nos 
primeiros meses de gestacAo por ser teratogAnica (ver adiante), 
nem nos ultimos estAgios porque pode causar hemorragia 
intracraniana no feto durante o parto. Ela apareee no leite 
durante a amamentac'Ao. Teoricamente, isso poderia ser 
importante, porque os recem-nascidos sAo natural mente defi¬ 
cients em vitamina K. Entretanto, os recAm-nascidos recebem 
vitamina K de rotina para prevenir a doen^a hemorrAgica, de 
modo que o tratamento materno com varfarina geralmente 
nAo impOe risco maior A crianca amamentada no peito. 

O uso terapeutico da varfarina requer um equilfbrio cui- 
dadoso entre administrar muito pouco, deixando a coagula¬ 
cAo sem verificagAo e em nivel inadequado, ou demais, pro- 
vocando hemorragia. O tratamento A complicado nAo apenas 
pelo efeito de cada dose ser mAximo ap6s cerca de 2 dias da 
sua administracAo, mas tambAm porque vArias condigdes 
mAdicas e ambienfais modificam a sensibilidade A varfarina, 
incluindo interacOs com outros fArmacos (Cap. 56). O efeito 
da varfarina A monitorado atravAs da dosagem do TP, que A 
expresso como uma relagao normalizada international (INK, do 
inglAs, international normalized ratio). 

▼ O TP 6 o tempo necessArio para ocorrer coagulacao de sangue 
dlratado ap6s a adkao de Ca 2 * e bnomboplastina padranizada de refe¬ 
renda; ele A expresso como uma fra<;ao (fracao do TP) do TP do 
padente em relaqao ao TP de um pool de plasmas de individuos 
sadios que nao fazem uso de medicares. Em \irtude da varia- 
bilidade das tromboplastinas, resultados diferentes sao obtidos 
em diferentes laboratories. Com a finalidade de padronizar as 
medidas intemacionalmente, cada tromboplasdna recebe um 
indice de sensibilidade intemadonal (ISI) e o TP do padente A 
expresso como uma INR, onde INR = (fracao do TP) ISI . Este tipo 
de procedimento de normalizacao choca os puristas, mas fomece 
resultados semelhantes quando um paciente se muda, por 
exemplo, de Birmingham para Baltimore, permitindo que o 
ajuste da dose de varfarina seja feito independentemente do 
laboratorio. Os hematologistas pragmaticos argumentam com a 
analogia de que a prova de um bolo esta em comA-lo! 

A dose de varfarina geralmente A ajustada para alcant;ar uma 
INR de 2-4, sendo que o alvo preciso depende da situacAo 
clinica. A durac'Ao Jo tratamento fambAm varia, mas para 
vArias indicagdes (p. ex., prevengAo de tromboembolismo na 
fibrilacAo atrial cr6nica) o trafamento A de longo prazo, com 
o desafio logistico de fomecer uma rede mundial de clinicas 
anticoagulantes e demandas de padentes em termos de 
repetir as visitas e os testes sanguineos. 

FATORES QUE POTENCIALIZAM OS 
ANTICOAGULANTES ORAIS 

VArias doencas e fArmacos potencializam a varfarina, aumen- 
tando o risco de hemorragia. 

Doen$a 

A doent hepAtica interfere com a sfntese dos fatores de 
coagulacAo; condigdes em que ocorre alta taxa metabdlica, 
como a febre e a tireotoxicose, aumentam o efeito dos antico¬ 
agulantes pelo aumento na degrada^Ao dos fatores de 
coagulacAo. 

Fdrmacos (ver tambem Cap. 9 e 36) 

Muitos fArmacos potencializam a varfarina. 

Agentes que inibem o metabolismo hepdtico de fdrtnacos. 
Como exemplo, temos cotrimoxazol^ciprofloxacino, metro- 


*Nota da Rcvisao Cicntifica: Trata-se da associacSo dc sulfametoxazol 
com trimetoprima. A dcnominacao "cotrimoxazol", comum cm 
litcralura inglcsa, nao faz parte da LDC da Anvisa. 


nidazol, amiodarona e muitos azbis antifungicos. Os efeitos 
estereosseletivos (a varfarina A racAmica e seus isAmeros sAo 
metabolizados de forma diferente uns dos outros) sAo descri- 
tos no Capitulo 56. 

Fdnnacos que inibem a fitngdo phiquetdria. A aspirina 
aumenta o risco de sangramento se administrada durante o 
tratamento com varfarina, apesar de que essa combinacAo 
pode ser usada com seguran^a com um monitoramento cui- 
dadoso. Outros agentes anti-inflamat6rios nAo esteroidais 
(AINEs) tambAm aumentam o risco de sangramento, em 
parte pelo seu efeito na sfntese de tromboxano plaquetAria 
(Cap. 26) e, no caso de alguns AINEs, tambAm pela inibicAo 
do metabolismo da varfarina, conforme mencionado ante- 
riormente. Alguns antibioticos, como o moxalactam e a car- 
benicilina, inibem a fun^Ao plaquetAria. 

Fdrtnacos que deslocam a varfarina de seus sitios de 
ligagdo na albumina plastndlica. Alguns AINEs e o hidrato 
de cloral causam aumento transitdrio na concentra^Ao de 
varfarina livre no plasma por competicAo com a liga^Ao A 
albumina plasmAtica. Esse mecanismo raramente causa 
efeitos clfnicos importantes, exceto se for acompanhado de 
inibi^Ao do metalx)lismo da varfarina, como ocorre com a 
fenilbutazuna (Cap. 56). 

Fdrtnacos que inibem a redugdo da vitamina K. Tais fAr¬ 
macos induem as cefalosporinas. 

Fdrtnacos que diminuem a dispottibilidade de vitamina K. 
Antibititicos de amplo espectro e algumas sulfimamidas (Cap. 
49) reduzem a flora intestinal que normalmente sintetiza 
vitamina K 2 (ver anteriormente); o efeito resultante A discrete, 
exceto se houver defidAncia dietAtica concomitante. 


Farmacos (Caps. 9 e 56) 

Diversos fArmacos reduzem a eficAda da varfarina, o que leva 
a aumento das doses usadas para atingir a INR alvo. AlAm 
disso, a dose de varfarina deve ser reduzida quando o 
fArmaco que causa a interagSo for suspenso, para evitar 
hemorragia. 

Vitamina K. Esta vifamina A um componente de algumas 
dietas parenterais e prepara^bes vitamfnicas. 

Fdrtnacos que induzem enzimas P450 hepdticas. A 
indu$Ao enzimAtica (p. ex., por rifampicina, carbamazepina) 
aumenta a veloddade de degradagAo da varfarina. A inducAo 
pode diminuir apenas lentamente apbs suspensAo do 
fArmaco indutor, dificultando o ajuste apropriado da dose 
de varfarina. 

Fdrtnacos que reduzem a absorgdo. FArmacos que ligam a 
varfarina no intestino, como, por exemplo, a colestiramina, 
reduzem sua absor^Ao. 


EFEITOS ADVERSOS DOS ANTICOAGULANTES 
ORAIS 

Hemorragia (especialmente intestinal ou cerebral) A o princi¬ 
pal risco. Dependendo da urgAncia da situagAo, o tratamento 
pode consistir em suspensAo da varfarina (para problemas 
menores), administracAo de vitamina K, ou plasma fresco ou 
concentrados de fatores de coagulacAo (para sangramentos 
com risco de morte). 

Os anticoagulantes orais sAo teratogetucos, causando 
desenvolvimento 6sseo desordenado que se acredita estar 
relacionado com a ligacAo A proteina osteocalcina dependente 
de vitamina K. 

Ocorre hepatotoxitidade, mas esta A incomum. 301 


FATORES QUE DIMINUEM O EFEITO DOS 
ANTICOAGULANTES ORAIS 

Estado fisiologico/doenca 

A resposta A varfarina diminui em condic^es em que hA 
aumento na sintese de fatores de coagulacAo (p. ex., gravi- 
dez). De modo semelhante, o efeito dos anticoagulantes orais 
se encontra diminufdo no hipotireoidismo, que se associa a 
menor degradacAo dos fatores de coagulacAo. 
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Farmacos que afetam a 
coagulagao sangumea 

Farmacos pro-coagulantes: vitamina K 

• A vitamina K reduzida A um cofator na y-carboxilag§o 
p6s-translacional e resfduos de acido glufemico (Glu) nos 
fatores II, VII, IX e X. Os reslduos de Acido glufemico 
y-carboxilados (Gla) s£o essenciais para a interagAo 
desses fatores com o Ca 2 * e os fbsfolipldeos carregados 
negativamente. 

Anticoagulantes injetaveis (p. ex., heparina, 

heparinas de baixo peso molecular) 

• Potencializam a antitrombina III, um inibidor natural que 
inativa o fator Xa e a trombina. 

• Atuam tanto in vivo como in vitro. 

• A atividade anticoagulante decorre de uma sequAncia 
pentassacarldica peculiar com alta afinidade pela 
antitrombina III. 

• 0 tratamento com heparina A monitorado pelo tempo de 
tromboplastina parcial ativada (TTPA) e a dose A 
individualizada. A heparina nAo fracionada (HNF) A usada 
em padentes com fungAo renal comprometida. 

• As heparinas de baixo peso molecular (HBPMs) exercem o 
mesmo efeito sobre o fetor X que a heparina, mas fern 
menos efeito sobre a trombina; a eficAcia terapAutica A 
semelhante a da heparina, sendo que nAo e necessario 
monitoramento ou individualizagSo da dose. Os padentes 
podem administra-fas subcutaneamente no domicilio. Sao 
preferidas As HNFs, exceto em padentes com fungAo renal 
comprometida. 

Anticoagulantes orais (p. ex., varfarina) 

• Agem no componente 1 da vitamina K epbxido redutase 
(VKORC1) inibindo a redugAo da vitamina K epdxido e, por 
consequAncia, a y-carboxilagAo de Glu nos fatores II, VII, IX 
eX. 

• Atuam a penas in vivo e seu efeito A retard ado atA que os 
fatores de coagulagAo pre-formados sejam depletados. 

• Muitos fatores modificam sua agio; fatores genAticos 
(polimorfismos de CY2C6 e VKORC1) e interagAes 
medicamentosas s§o espedalmente importantes. 

• HA ampla variagAo na resposta; seu efeito A monitorado 
pela determinagdo da relagdo normalizada intemacional 
(INR) e a dose varia de acordo com ela. 

• Os inibidores diretos de trombina ativos por via oral (p. ex. 
etexilato de dabigatrana) ou inibidores do fator Xa (p. ex., 
rivaroxabana) sao cada vez mais utilizados e nao 
necessrtam de monitoramento ou individualizagAo da 
dose. 



A necrose de tecidos moles (p. ex., mamas ou nAdegas) por 
trombose de vAnulas ocoire logo ap6s o inicio do tratamento 
e t? atribuida A inibigAo da biossintese de proteina C, cuja 
meia-vida de eliminagAo A menor do que a dos fatores de 
coagulagAo dependentes de vitamina K; isso resulta em um 
estado pr6-coagulante logo apds o inicio do tratamento. Esse 
4 um efeito ad verso raro, porAm grave. Para evitA-lo, o trata¬ 
mento com varfarina A geralmente iniciado juntamente com 
uma heparina, exceto em padentes que evoluem com Till 
como efeito adverso da heparina (ver anteriormente). 

O uso dlnico dos anticoagulantes estA resumido no quadro 
dinico. 


ADESAO E ATIVACAO DE PLAQUETAS 

As plaquetas mantem a integridade da circulagAo: uma con- 
tagem plaquetAria baixa resulta em purpura trombocitopenica . 5 

Quando as plaquetas sao ativadas, elas sofrem uma 
sequAncia de reagdes que sAo essenciais para a hemostasia, 
importantes para a cicatrizagAo dos vasos sanguineos lesados 
e desempenham um papel na inflamagAo (Cap. 17). Essas 
reaches, das quais v^rias sSo redundantes (no sentido de que 
se uma via de ativac^o estiver bloqueada, a outra estii 
disponlvel) e vArias outras autocataliticas, incluem: 

• adesdo ap6s lesAo vascular (atravAs da formacAo de 
pontes de fator de von Willebrand entre macromoldrulas 
subendoteliais e receptores de glicoproteina [GP] lb na 
superficie da plaqueta) 6 

• alteragao da forma (de discos lisos para esferas espinhosas 
com pseuddpodos protrusos) 

• s ecregao do conteudo dos granules (incluindo agonistas 
plaquetArios, como ADP e 5-hidroxitriptamina, e fatores 
de coagulacAo e de crescimento, como o fator de 
crescimento derivado de plaquetas) 

• biossintese de mediadores labeis, como o fator ativador de 
plaquetas e tromboxano (TX) A 2 (Cap. 17 e Fig. 24.7) 

• agrega^'do, que 4 promovida por v&rios agonistas, como o 
colAgeno, trombina, ADP, 5-hidroxitriptamina e TXA 2 , 
atuando em receptores especificos na superficie 
plaquetAria; a ativagAo por agonistas leva A expressAo de 
GPIIb/nia, receptores que ligam fibrinogAnio, o que 
interliga plaquetas adjacentes para formar agregados 

• exposi<;do de fbsfbltptdeos dcidos na superficie plaquetAria, 
promovendo a formagAo de trombina (e assim, mais 
ativagAo de plaquetas via receptores de trombina e 
formagAo de fibrina via divagem do fibrinogAnio; ver 
anteriormente). 

Esses processos sAo essenciais para a hemostasia, mas podem 
ser inidados inadequadamente se a parede arterial estiver 
doente, mais frequentemente na aterosclerose, resultando em 
trombose (Fig. 24.7). 

FARMACOS ANTI PLAQ U ETARI OS 

As plaquetas desempenham um papel tAo critico na doenga 
tromboembdlica que nAo ^ surpresa os fArmacos antiplaque- 
tArios terem grande valor terapAutico. Os estudos clinicos 
com a aspirina alteraram radicalmente a prAtica dinica, e os 
fArmacos mais recentes que inibem ADP e GPIIb/IIIa tambem 
tAm se mostrado uteis terapeuticamente. Os sitios de agAo dos 
fArmacos antiplaquetArios estAo ilustrados na Figura 24.7. 

ASPIRINA 

A aspirina em dose baixa (Cap. 26) inibe profundamente 
(> 95%) a sintese de TXA 2 plaquetAria por meio de acetilagAo 
irreversivel de um residuo de serina no sitio ativo da ciclo- 
oxigenase 1 (COX-1). A administragAo oral A relativamente 
seletiva para plaquetas em virtude da eliminagAo prA-sistAmica 
(Cap. 9). Diferentemente das cAlulas nucleadas, as plaquetas 
nAo podem sintetlzar proteinas, donde ap6s a administragAo 
de aspirina, a sintese de TXA 2 nAo se recupera atA que o con- 
junto de plaquetas afetadas seja reposto, em 7 a 10 dias. 
Estudos clinicos demonstraram a eficAcia da aspirina em 
vArios contextos clinicos (p. ex.. Fig. 24.8). Os efeitos adversos 
da aspirina, a maioria no trato gastrintestinal, sAo, entretanto. 


5 Purpura signifies um rash cutineo avermelhado causado por mtiltiplofl 
pontxiB de sangramento espontfineo na pele. Quando isso £ causado pela 
reduqao nas plaquetas circulantes, o sangramento pode ocorrer em outros 
Orgaos, como no intestino e no cerebro. 

^V^rias glicoproteinas da membrana plaquetAria sao receptores ou sitios de 
liga<pao para proteinas de adesao como o fator de von Willebrand ou o 
fibrinogfcnio. 
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Fig. 24.7 Ativagao de plaquetas. 0 esquema rmostra os eventos envolvidos na adesao e agregagao de plaquetas e os sitios de ag§o de 
fermacos e mediadores enddgenos. AA, addo araquidfinioo; ADP, adenosina bifosfato; GP, gllcoprotelna; NO, 6xido nltrioo; TXAg, tromboxano Aj. 
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claramente relacionados k dose, de modo que uma dose baixa 
(geralmente 75 mg/dia) geralmente 4 a reeomendada para 
tromboprofilaxia. A tromboprofilaxia 4 reservada para indi- 
viduos com alto risco cardiovascular (p. ex., sobreviventes de 
infarto do miocArdio), em quern os beneficios cardiovascu- 
lares da aspirina geralmente superam o risco de sangramento 
gastrintestinal 

▼ A falha do tratamento pode ocorrer a despeito do uso de 

aspirina, e hi interesse atual na possibilidade de alguns pacientes 


exibirem uma sindrome de "resistdnria a aspirina", apesar de seu 
mecanismo e possivel importsnria pcrmanecerem controversos 
(Goodman et aL, 2008). Outros farmacos nao esteroidais que 
inibem a sintese de TXA 2 plaquetiria em mais de 95% (p. ex., 
sulflmpirazona, para a qual existem tambem dados cllnicos) 
podem apresentar efeitos anti tromboti cos, porem onde a inibigao 
da sintese de TXAj nao atinge esse limiar existem evidencias que 
tais farmacos sao pro-agregcmtes, relacionados k inibigao de 
COX-2, possivelmente devido a inibigao da PGI 2 andagregante. 
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isquemico cerebral transit6rio em cerca de 15% — semelhante 
ao da aspirina (25 mg duas vezes ao dia). 7 Os efeitos ben£ficos 
da aspirina e do dipiridamol s^o aditivos. Os principals 
efeitos adversos do dipiridamol sSo tontura, cefaleia e distur- 
bios gastrintestinais; diferentemente da aspirina, ele n3o 
aumenta o risco de sangramento. 

ANTAGONISTAS DO RECEPTOR DE ADENOSINA 
(P2Y) (TIENOPIRIDINAS) 

A ticlopidina foi o primeiro a ser introduzido, porem causa 
neutropenia e trombodtopenia e atualmente £ pouco utili- 
zado. Na atualidade, o principal agente 6 o dopidogrel; o 
prasugrel foi ree£m-introduzido. 

Esses fermacos inibem a agregaqiio plaquet&ria induzida 
por ADP atrav£s de inibigSo irreversivel dos receptores P2Y 12 
(Cap. 16), com os quais se ligam atrav^s de uma ponte 
dissulfeto. 

Farmacocinetica e efeitos adversos 

O dopidogrel e bem absorvido quando administrado por via 
oral, e em situacdes urgentes 6 administrado oralmente com 
uma dose de ataque de 300 mg seguida por doses de manu- 
tenc^o de 75 mg uma vez ao dia. um pr6-f&rmaco e 6 
convertido no seu metabdlito sulfidril ativo pelas enzimas 
CYP no figado, incluindo a CYP2C19. Os padentes com 
alelos variantes de CYP2C19 (metabolizadores lentos) apre- 
sentam risco maior de insucesso terapeutico. Existe um 
potencial para interagao com outros farmacos, como o ome- 
prazol (Cap. 29), que £ metabolizado pelo CYP2C19, e, por 
esse motivo, a bula atual nSo recomenda a utilizaeio do do¬ 
pidogrel juntamente com inibidores da bomba de prdtons. 

O dopidogrel pcxle causar dispepsia, rash ou diarreia. As 
graves discrasias sanguineas causadas pela ticlopidina s3o 
muito raras com o dopidogrel. 
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Fungao plaquetaria 

• 0 endotelio vascular sadio impede a adesao de plaquetas. 

• As plaquetas aderem a £reas doentes ou lesadas e se 
tomam ativadas, isto 6, elas mudam de forma, expondo 
fosfolipfdeos carregados negativamente e receptores de 
glicoprotefna (GP)llb/llla, alem de sintetizarem e/ou 
liberarem v^rios mediadores, como por exemplo a 
tromboxano A 2 e ADP, que ativam outras plaquetas, 
causando agregagao. 

• A agregag§o implica ligagSo de fibrinogSnio a receptores 
GPIIb/llla em plaquetas adjacentes. 

• As plaquetas ativadas constituem um foco para a formagSo 
de fibrina. 

• Durante a ativagSo de plaquetas sSo liberados fatores 
quimiotexicos e de crescimento necess^rios para o reparo, 
mas tamb6m implicados na aterogGnese. 



DIPIRIDAMOL 

O dipiridamol inibe a agregacSo plaquetaria atrav£s de virios 
mecanismos, incluindo inibigSo de fosfodiesterase, bloqueio 
da captac&o de adenosina pelas hem^cias (Cap. 16) e inibicSo 
da sintese de TXA 2 (Cap. 26). A efic&da clinica tem-se mos- 
trado incerta, por£m um estudo revelou que uma formulagSo 
de liberacSo modificada de dipiridamol reduziu o risco de 
acidente vascular cerebral e morte em padentes com episddio 


Usos dinicos 

O dopidogrel mostrou-se ligeiramente mais eficaz do que a 
aspirina em reduzir o desfecho de uma composigSo de AVC 
isqu£mico, infarto do miocArdio ou morte vascular em um 
grande estudo dinico. O farmaco pode ser usado no lugar de 
aspirina, em padentes com doenca ateromatosa sintomitica, 
por^m, devido ao custo, geralmente ^ reserv-ado para padentes 
que s3o intolerantes £ aspirina. Estudos dinicos envolvendo 
adicSo de dopidogrel ^ aspirina em pacientes com sindromes 
coronarianas agudas (Fig. 24.9) e (em um megaensaio dinico 
com 45.000 padentes) em pacientes com infarto agudo do 
miocirdio (COMMIT Collaborative Group, 2005) demonstra- 
ram que o tratamento combinado reduz a mortalidade. O 
tratamento com dopidogrel para essa indicagSo ^ realizado 
em 4 semanas. O prasugrel t? mais eficaz do que o dopidogrel 
em sindromes coronarianas agudas, por£m mais frequente- 
mente causa sangramentos graves (Wiviott et al., 2007). O 
pr£-tratamento com dopidogrel e aspirina seguido de trata¬ 
mento em longo prazo tambem ^ eficaz em padentes com 
doenca cardiaca isquemica submetidos a intervene;ctes coro¬ 
narianas percutaneas. 

ANTAGONISTAS DO RECEPTOR DA 
GLICOPROTEINA IIB/IIIA 

Os antagonistas do receptor GPIIb/IIIa possuem o atrativo 
tedrico de inibir todas as vias de ativac£o de plaquetas (uma 
vez que todas convergem para ativagSo dos receptores GPIIb/ 
Ilia). Um fragmento Fab de anticorpo monodonal hibrido 
humano-murino diredonado contra o receptor GPITb/IIIa, 


7 Este esquema posol6gico de aspirina nao 6 convcncional, sendo 
um pouco mcnor do que a dose de 75 rng/dia habitualmente 
utilizada na tromboprofilaxia. 
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Fig. 24.9 Efeito da adi 9 ao de clopidogrel a aspirina. 

As curvas mostram o risco cumulativo de eventos adversos para 
eventos vasculares graves em pacientes com slndromes coronarianas 
agudas tratadas com placebo + aspirina ou clopidogrel + aspirina. 
(Modificado de CURE Investigators 2001 N Engl J Med 345:494-502.) 

V___/ 


que leva o prosaico nome de abeiximabe, 9 foi licenciado para 
uso em pacientes de alto risco submetidos a angioplastia 
coronariana, como coadjuvante de heparina e aspirina. Ele 
reduz o risco de reestenose A custa do aumentado risco de 
sangramento. A imimogenicidade limita seu uso a uma 
administragao unica. 

A tirofibana £ um nSo peptideo sintAtico e a eptifibatida A 
um peptideo ddico baseado na sequAncia Arg-dy-Asp 
("RGD") que 6 comum aos ligantes de receptores GPIIb/nia. 
Nenhuma delas A absorvida se administradas por via oral. 
Administrados por via intravenosa, como coadjuvantes da 
aspirina e de uma preparagAo de heparina, reduzem os eventos 
iniciais na sindrome eoronAria aguda. Contudo, o tratamento 
oral prolongado com antagonistas do receptor GPUb/IIIa nAo 
A eficaz e pode mostrar-se deleterio. NAo surpreendentemente, 
eles aumentam o risco de sangramento. 

OUTROS FARMACOS ANTIPLAQUETARIOS 

O epoprostenol (PGI 2 ), um agonista dos receptores pros- 
tanoides IP (Cap. 17), causa vasodilatagAo bem como inibe a 
agregagAo plaquetAria. £ adicionado ao sangue que ingressa 
no circuito de diAlise para prevenir trombose durante a 
hemodiAlise, especialmente em pacientes com contraindica- 
930 ao uso de heparina. Ele tambem A utilizado na hipertensAo 
pulmonar grave (Cap. 22) e no choque circulatorio. Ele A ins- 
tAvel em condigdes fisioldgicas e tern meia-vida de 3 minutos, 
razAo pela qual deve ser administrado por via intravenosa 
com bomba infusora. Os efeitos adversos relacionados 3 sua 
agAo vasodilatadora incluem rubores, cefaleia e hipotensAo. 

Os usos clinicos dos farmacos antiplaquetarios encon- 
tram-se resumidos no quadro clinico adiante. 


FIBRINOLISE (TROMBOLISE) 

Quando o sistema de coagulagAo 4 ativado, o sistema fibrino- 
litico tambAm entra em agAo atravAs de vArios ativadores do 
pUisminogetiio enddgenos, induindo o ativador de plasmi- 
nogAnio tecidual (tPA), o ativador de plasminogenio tipo 


"A convcnoao para a nomcndatura das monoclonais 6: -momabe = 
anticorpo monoclonal dc camundongo (mouse monoclonal antibody); 
-umabe = humano; -zumabo = humanizado; -ximabo = quimArico 
- um tipo dc pcsadelo medieval camundongo-homem. 


uroquinase, a calicrefna e a elastase neutrofilica. O tPA A 
inibido por uma lipoproteina estruturalmente correlata, a 
lipoprotettm(a), cujo aumento de concentragAo constitui um 
risco independente para infarto do miocArdio (Cap. 23). O 


Farmacos antiplaquetarios 

• A aspirina inibe a dclo-oxigenase de forma irreverslvel. 
Doses baixas sAo muito eficazes (>95%) em inibir a sintese 
do tromboxano plaquetdrio A 2 (TXA2) e reduzem o risco de 
trombose. 

• 0 clopidogrel 6 um prd-fArmaco. Quando administrado por 
via oral, inibe irreversivelmente os receptores P 2 Y 12 e assim 
inibe as respostas plaquetdrias ao ADP. Seu efeito clinico A 
aditivo ao da aspirina. 0 prasugrel A semelhante. 

• Os antagonistas dos receptores GPIIb/llla incluem um 
anticorpo monoclonal (abeiximabe) e algumas moleculas 
sinteticas (p. ex., tirofibana). Eles inibem diversos 
agonistas, por exemplo, o ADP e o TXA 2 , porque diferentes 
vias de ativagAo convergem para os receptores GPIIb/llla. 
SSo administrados por via intravenosa para tratamento de 
curta duragao. 

• 0 dipiridamol A um inibidor de fosfodiesterase. £ usado 
juntamente com a aspirina em alguns pacientes com AVC 
ou evento isquSmico transitdrio. 

• 0 epoprostenol (PGI 2 sintetica) A quimicamente instavel. £ 
administrado por via intravenosa e atua nos receptores de 
prostanoide (IP) na musculatura lisa vascular e em 
plaquetas (Cap. 17), estimulando a adenil cidase, dessa 
forma promovendo vasodilatag§o e inibindo a agregagAo 
causada por qualquer via (p. ex., ADP e TXA 2 ) 



Usos clinicos dos farmacos 
antiplaquetarios 

0 principal fArmaco 6 a aspirina. Outros fArmacos com agAes 
distintas (p. ex., dipiridamol, clopidogrel) podem ter efeitos 
aditivos ou ser utilizados em pacientes com intolerAncia A 
aspirina. Os usos de fArmacos antiplaquetarios estAo relado- 
nados principalmente com trombose arterial e incluem: 

• infarto agudo do mioedrdio 

• alto risco de infarto do miocArdio, incluindo histdrico de 
infarto do miocArdio. angina ou daudicacao intermitente 
(Cap. 22) 

• apbs cirurgia de revascularizagao do miocArdio 

• sindromes coronarianas instAveis (clopidogrel adidonado A 

aspirina) 

• apds angioplastia de artAria coronAria e/ou colocaqao de 
stent (em alguns pacientes, juntamente com a aspirina, 
utilizam-se antagonistas de glicoprotefna GPIIb/llla, p.ex., o 
abeiximabe abeiximabe por via intravenosa) 

• episddio isquSmico cerebral transitdrio (“mini-AVCs") ou 
AVC trombdtico, para prevenir recorrAncias (dipiridamol 
pode ser adicionado A aspirina) 

• fibrilagao atrial , se houver contraindicagAo para 
anticoagulagAo oral. 

Outros fArmacos antiplaquetarios, como o epoprostenol 
(PGI 2 ; Cap. 17), tAm aplicagAes cllnicas especial izadas (p. 
ex., na hemodiAlise ou hemofittragao, Cap. 28, ou na hiper- 
tensao pulmonar, Cap. 22). 

_ 
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Fig. 24.10 Sistema fibrinolrtico. 0 esquema mostra as interagoes das vias de coagulagao e plaquetaria e os pontos para a agio de 
farmacos que modificam esses sistemas HBPMs, heparinas de baixo peso molecular. Para mais detalhes sobre ativagao de plaquetas e cascata da 
coagulag&o, ver as Figuras 24.1, 24.2 e 24.7. 
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plasminog&nio A depositado nos cord5es de fibrina dentro do 
trombo. Os ativadores de plasminogenio sAo serina-proteases 
e sAo instAveis no sangue circulante. Eles se difundem para 
dentro do trombo e divam o plasminogenio, um precursor 
enzimAtico presente no plasma, liberando plasmina (Fig. 
24.10). 

▼ A plasmina A semelhante a tripsina, atua sobre ligagoes 
Arg-Lis e dessa forma digere nao apenas fibrina, mas tambem 
fibrinogAnio; fatores II, V e VIII; e muitas outras proteinas. Ela 
6 formada localmente e age sobre a trama de fibrina, gerando 
produtos de degradacao da fibrina e lisando o coagulo. Sua agao 
h restrita ao coagulo, porque os ativadores de plasminogenio 
atuam principalmente sobre o plasminogenio adsorvido A 
fibrina; qualquer plasmina que escape para a circulagao A inati- 
vada pelos inibidores de plasmina, como o PAI-1 (ver anterior- 
mente e o Cap. 22), que nos protege de uma autodigestao 
interna. 

Os fArmacos afetam este sistema aumentando ou inibindo a 
fibrin6li.se (fArmacos ftbrinoli'ticos e antifibrinoliticos , respecti- 
vamente). 


FARMACOS FIBRINOUTICOS 

A Figura 24.10 resume a interacAo do sistema fibrinolftico 
com a cascata da coagulagAo e a ativacAo de plaquetas, mos- 
trando a acAo de fArmacos que as modificam. Diversos fAr- 
macos fibrinollticos (trombolfticos) sAo usados clinicamente, 
principalmente para reabrir artArias oclufdas em pacientes 
com infarto agudo do miocArdio 9 ou acidente vascular e, 
menos frequentemente, em pacientes com trombose venosa 
com risco de morte ou embolia pulmonar. 

A estreptuquinase A uma proteina extraida de culturas de 
estreptococos que ativa o plasminogAnio. Administrada por 


■ Atualmente, os fArmacos fibrinoliticos sAo menos utilizados no 
infarto agudo do miocArdio, uma vez que muitas unidades ao 
rcdor do mundo fomcceram servigo do cmorgAncia de angioplastia 
(a artAria bloqucada 6 idcntificada angiograficamcnte, dilatada com 
um cateter com um balao c, se ncccssArio, mantida abcrta atravAs 
de um slenl, Cap. 21). O importante A abrir a artAria trombosada o 
mais rApido possivel. Se cxislem condigdes para rcalizar o 
procedimento cirurgico, isso A pelo menos t3o bom quanto a 
utilizacao do fArmaco Iftico. 
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infusAo intravenosa, reduz a mortalidade no infarto agudo 
do mitxrArdio e esse efeito benAfico £ aditivo ao da aspirina 
(Fig. 24.8). Sua agAo 4 bloqueada por anticorpos, que apare- 
cem 4 dias ou mais apds a dose inirial: seu uso nAo deve se 
repetir depois de transcorrido esse tempo. 

A alteplase e a duteplase sAo tPAs recombinantes de 
cadeia unica e dupla, respectivamente. Elas sAo mais ativas 
sobre o plasminog£nio ligado A fibrina do que sobre o plas- 
minogAnio plasmAtico e, portanto, sAo consideradas "seleti- 
vas para o coAgulo". O tPA recombinante nAo £ antig£nico e 
pode ser utilizado em pacientes com probabilidade de apre- 
sentarem anticorpos contra a estreptoquinase. Como sua 
meia-vida £ curta, elas precisam ser adminLstradas em 
infusdes intravenosas. A reteplase £ semelhante, mas tern 
maior meia-vida de eliminagAo, permitindo infusAo em bolo 
e, portanto, maior simpliddade de administragAo. Ela estA 
disponivel para uso dinico no infarto do miocArdio. 

EFEITOS ADVERSOS E CONTRAINDICACOES 

O principal risco de todos os agentes fibrinollticos £ o sangra- 
mento, inclusive hemorragia gastrintestinal e acidente vascu¬ 
lar cerebral hemorrAgico. Se for grave, pode ser tratado com 
Acido tranexamico (ver adiante), plasma fresco e fatores de 
coagulagAo. A estreptoquinase pode causar reagdes al£rgicas 
e febre baixa. A estreptoquinase causa um surto de formagAo 
de plasmina, gerando cininas (Cap. 17), e pode causar hipo- 
tensAo por esse mecanismo. 

As contraindicagdes ao uso desses agentes induem san- 
gramento intemo ativo, acidente cerebrovascular hemor¬ 
rAgico, diatese hemorrAgica, gravidez, hipertensao nAo con- 
trolada, procedimentos invasivos nos quais a hemostasia seja 
importante e traumatismo recente — inclusive ressuscitagAo 
cardiopulmonar vigorosa. 

QUAL AGENTE FIBRINOLITICO E O MELHOR? 

Muito tern sido escrito sobre qual o melhor agente, mas uma 
revisAo competente (Collins et al., 1997) conduiu que: 

... a escolha do agente fibrinolitico faz pouca diferenga 
na probabilidade global de sobrevida sem AVC, porque 
os esquemas que dissolvem o trombo coronArio mais 
rapidamente causam risco maior de hemorragia... fL. 
importante que quaisquer incertezas sobre qual esquema 
fibrinolitico ou dose de aspirina a usar nAo causem 
incerteza sobre a necessidade de se usar fibrinollticos e 
antiplaquetArios de rotina. 

USO CLINICO 

Alguns estudos grandes controlados com placebo em paden- 
tes com infarto do miocArdio mostraram, de forma convin- 
cente, que os fArmacos fibrinollticos reduzem a mortalidade 
se administrados dentro de 12 horas ap6s o inlcio dos sinto- 
mas, e que quanto mais cedo forem administrados, melhor £ 
o resultado. Consideragdes semelhantes sAo vAlidas quanto a 
seu uso no AVC trombo tico. £ aconselhAvel uma avaliacAo 
para excluir derrame hemorrAgico, embora nem sempre seja 


Fibrin6lise e farmacos 
modificadores da fibrindlise 

• A cascata fibrinolftica £ iniciada ao mesmo tempo que a 
cascata da coagulagAo, resuttando na formagAo de 
plasmina dentro do coAgulo, a qual digere a fibrina. 

• VArios agentes promovem a formagAo de plasmina a partir 
de seu precursor, o fibrinogAnio, como, por exemplo, a 
estreptoquinase, e os ativadores tedduais de plasminogS- 
nio (tPAs), como a alteplase, a duteplase e a reteplase. A 
maioria 6 administrada por infus§o; a reteplase pode ser 
dada em forma de injeg§o em bolo. 

• Alguns f&rmacos (p. ex., £cido tranexamico) inibem a 
fibrinblise. 



Usos clmicos de farmacos 
fibrinollticos 


Os principals farmacos sao a estreptoquinase e os ativadores 

do plasminogSnio teddual (tPAs) como, por exemplo, a 

alteplase. 

• 0 principal uso 6 no infarto agudo do miocArdio com 
elevagSo de ST no ECG, dentro de 12 do inlcio dos 
sintomas (quanto mais cedo, melhor!) 

• Outros usos incluem: 

— AVC trombdtico agudo dentro de 3 do inlcio do quadro 
(tPA), em pacientes seledonados 

— reabertura de derivagoes e c&nulas trombosadas 

— tromboembolismo arterial agudo 

— trombose venosa profunda com risco de morte e 
embolia pulmonar (estreptoquinase, administrada 
imediatamente). 



praticcivel em uma situagSo de emerg£ncia. Outros usos de 
agentes fibrinollticos est£o listados no quadro dinico. 

FARMACOS ANTIFIBRINOUTICOS E 
HEMOSTATICOS 

O icido tranexamico inibe a ativagSo do plasminogenio e 
assim previne a fibrindlise. Ele pode ser administrado por via 
oral ou intravenosa. Ele £ usado no tratamento de diversas 
condigbes em que ocorre sangramento ou risco de sangra- 
mento, como em hemorragia excessiva ap6s prostatectomia 
ou extrac^o denfAria, na menorragia (sangramento menstrual 
excessivo) e nos sangramentos potencialmente fafais ap6s 
administragAo de trombollticos. Tamb£m sAo usados em 
pacientes com a rara doenga angioedema hereditArio. 
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elevation. N. Engl. J. Med. 345,494-502. (Um total de 12362 pacientes 
aleatorios; o desfecho primdrio ocorreu em 9,4 % dos pacientes do grupo 
que recebeu clopidogrel + aspirina e em 12,3 % dos pacientes do grttpo que 
recebeu placebo + aspirina, um risco relative de 0,72-0,90, P < 0,001) 

Goodman, T., Ferro, A., Sharma, P., 2008. Pharmacogenetics of aspirin 
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SE^AO 3 


Sistema hematopoietico e 
tratamento da anemia 



CONSIDERA^OES GERAIS 

Este capitulo resume os diferentes tipos de anemia, cau- 
sados por deficiendas nutridonais, depressao da medula 
ossea ou aumento da destrui^ao dos eritrocitos, e os 
p rind pa is agentes hematinicos utilizados para frata-los. 
Descrevem-se os fatores de crescimento hematopoietico 
para hemocias e leucocitos, conduindo com mengao a 
dois farmacos (hsdroxkarbamida e eculizumabe) utiliza¬ 
dos no tratamento de anemia faldforme e hemoglobinu¬ 
ria paroxistica notuma, respectivamente. 


INTRODUCAO 

Este capitulo faz uma breve revisSo sobre o sistema hemato- 
pofatico e os diferentes tipos de anemia por deficiencia de 
nutrientes, depressao da medula 6ssea ou aumento da des- 
trui^ao de hemacias (anemias hemoliticas). As defiri£ncias 
nutridonais decern), vitamina B| 2 ou dcido folico sSo comuns e 
importantes, e a maior parte do capitulo esfa voltada para 
esses agentes hematinicos (l e., os nutrientes necessaries para 
uma correta hematopoiese e os farmacos reladonados). O tra¬ 
tamento de muitas formas de depressao da medula bssea a 
principalmente de suporte, porem os fatores de crescimento 
hematopoieticos (prindpalmente as epoietinas — preparatives do 
hormdnio natural eritropoietina) tarn seu papel, espedal- 
mente em pacientes com insufiddnda renal crdnica, e sao 
discutidos brevemente. Discutem-se tambbm outros fatores 
hematopoiaticos, conheddos como fatores estimulantes de colo- 
nias (CSFs, do ingias, colony stimulating factors), que sao utili¬ 
zados para aumentar o numero de leucbcitos drculantes. O 
tratamento da anemia hemolitica a tambam de suporte, mas 
mendonamos dois farmacos (hidroxicarbamida e eculizu¬ 
mabe) que propiciam nao s6 uma visao fenomenolbgica, mas 
tambam benefido dinico para duas anomalias hemoliticas 
espedficas. 


SISTEMA HEMATOPOIETICO 

Os prindpais componentes do sistema hematopoiatico sao o 
sangue, a medula 6ssea, os linfonodos e o timo, sendo o ba^o, 
o figado e os rins importantes brgaos acessbrios. O sangue a 
constituido de elementos formados (eritrbeitos, leuebdtos e 
plaquetas) e plasma. Este capitulo aborda especificamente os 
eritrbdtos, cuja funcao primordial a o transporte de oxiganio. 
Sua capacidade de transportar oxiganio depende de seu con¬ 
teudo de hemoglobina. O sitio mais importante de formacao 
de eritrbdtos em adultos a a medula 6ssea, enquanto o baco 
funciona como seu cemitario. A perda de eritrbdtos em 
adultos sadios a compensada com predsao pela produ$8o de 
novas cblulas. O figado armazena vitamina B 12 e esfa envol- 
vido no processo de degrada^3o da hemoglobina liberada 
quando os eritrbdtos s3o destruidos. O rim produz a eritro¬ 
poietina, um hormdnio que estimula a produ^ao de eritrbdtos. 
Calulas de varios 6rg§os sintetizam e liberam CSFs, os quais 
regulam a producao de leucbcitos e plaquetas. Os farmacos 
utilizados na quimioterapia das leucemias s3o descritos no 
Capitulo 55. 


TIPOS DE ANEMIA 

A anemia t* caracterizada por redu^ao na concentracao de 
hemoglobina no sangue. A anemia pode causar fadiga, mas, 
especialmente se for crdnica, com frequencia b surpreenden- 
temente assintomatica. A causa mais comum t» a perda san¬ 
guined, a qual pode ser resultante de menstruatao, de trata¬ 
mento com farmacos (p. ex., aspirina ou outro farmaco anti- 
inflamatbrio nao esteroidal; Cap. 26) ou de processos patolb- 
gicos como carcinoma de cblon ou (especialmente em paises 
em desenvolvimento) infestagao parasitaria (Cap. 54). A gra- 
videz e a amamentatao sSo outros consumidores importantes 
das reserves de ferro. Iia diversos tipos de anemia e varios 
niveis diferentes de diagnbstico. A determinacao dos indices 
de volume celular do eritrbeito e conteudo de hemoglobina e 
o exame microscbpico do esfregaco de sangue coraoo permi- 
tem a caracterizacao das anemias em: 

• anemia hipocromica, microdtica (eritrbeitos pequenos com 
pouca hemoglobina; causada por perda crbnica de 
sangue, originando deficiencia de ferro) 

• anemia macrocftica (eritr6citi>s grandes, numero reduzido) 

• anemia normocrornica normodtica (hemadas de tamanho 
normal em menor numero, mas com conteudo celular de 
hemoglobina normal) 

• quadros mistos. 

Uma avaliacao posterior pode induir dosagem da concentra- 
^ao sbrica de ferritina, ferro, vitamina B| 2 e acido fblico, e 
avaliacao microscbpica de esfregagos de medula bssea. Tais 
exames permitem um agrupamento diagnbstico mais preciso 
das anemias em: 

• Deficiencia de nutrientes necessarios a hematopoiese, 
espedalmente: 

— ferro 

— acido fblico e vitamina B l2 

— piridoxina e vitamina C. 

• Depressao da medula 6ssea, causada por 

— toxiddade farmacolbgica (p. ex., farmacos 
antineoplasicos, clozapina) 

— radioterapia 

— doencas da medula bssea de origem desconhedda 
(p. ex., anemia aplastica idiopatica, leucemias) 

— redu^ao de resposta a eritropoietina ou diminuigao 
de sua producao (p. ex., insufidenda renal crdnica, 
artrite reumatoide, AIDS). 

• Destruicao excessiva de eritrbdtos ( 1 . e., anemia 
hemolitica); esta possui muitas causas, inclusive as 
hetnoglobinopatias (como a anemia faldforme), reag3o 
adversa a farmacos e reaedes imunolbgicas 
inadequadas. 


AGENTES HEMATINICOS 

£ importante observar que o uso de agentes hematinicos 
geralmente b apenas um adjuvante ao tratamento da doent^a 
de base causadora da anemia — por exemplo, drurgia para 
cancer de cblon (uma causa comum de defiddnda de ferro) 
ou medicares anti-helminticas para pacientes com ancilosto- 
mose (uma causa frequente de anemia em partes da Africa e 
Asia; Cap. 54). As vezes, o tratamento consiste em interrom¬ 
per o uso da medicare agressora, por exemplo um farmaco 
anti-inflamatbrio n3o esteroidal que esteja causando sangra- 
mento g^strico (Cap. 26). 
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Tabela 25.1 Distribuigao de ferro corporal em homem sadio de 
70 kg 


Proteina 

Tecido 

Conteudo de ferro (mg) 

Hemoglobina 

Eritrbcitos 

2.600 

Mioglobina 

Musculo 

400 

Enzimas (citocromos, 

Figado e 

25 

catalase, guanilil 

outros 


ciclase etc.) 

tecidos 


Transfenrina 

Plasma e liquido 

8 


extracelular 


Ferritina e 

Figado 

410 

hemossiderina 

Bago 

48 


Medula 

300 


6ssea 



(Dados de Jacobs A, Worwood M 1982 Capitulo 5. Em: Hardisty R M : Weatherall D 
J [eds] Blood and its disorders. Blackwell Scientific. Oxford.) 


FERRO 

O ferro a um metal de transigSo com duas propriedades 
importantes relevantes para o seu papel bioldgico: 

1. Capacidade de existir em diversos estados de oxidac^o. 

2. Capacidade de formar complexes de coordenagiSo 
est&veis. 

O organismo de um homem de 70 kg contain cerca de 4 g de 
ferro, 65% dos quais circulam no sangue em forma de hemo- 
globina. Cerca de metade do restante encontra-se armazenada 
em figado, bago e medula 6ssea, principalmente como ferritina 
e hemossiderina. O ferro nessas moltkulas esfci disponivel para 
sintese de hemoglobina. O restante, que n&o esta disponfvel 
para sintese de hemoglobina, a encontrado na mioglobina, nos 
citocromos e em vArias enzimas. 

A distribuigao e a renovagilo (turnover) do ferro no homem 
adulto madio estSo ilustradas na Tabela 25.1 e na Figura 25.1. 
Os valores correspondentes para a mulher seriam cerca de 
55% dos valores na Tabela 25.1. Como a maior parte do ferro 
corporal faz parte — ou destina-se a ser parte — da hemoglo¬ 
bina, o resultado dinico mais 6bvio da deficiencia de ferro a 
a anemia, sendo que a unica indicagSo para o tratamento com 
ferro a o tratamento ou a profilaxia da anemia ferropriva. 

A hemoglobina a constitufda de quatro subunidades de 
cadeias proteicas (globinas), cada qual contendo um grupo 
heme. O heme consiste em um anel porfirinico tetrapirrdlico 
que contam ferro no estado ferroso (Fe 2 *). Cada grupo heme 
pode transportar uma molecula de oxigenio, que se liga rever- 
sivelmente ao Fe 2 * e a um residuo de histidina da cadeia de 
globina. Esta ligacao reversivel a a base do transporte de 
oxig£nio. 

RENOVACAO E EQUILIBRIO DO FERRO 

Neste item discutem-se tanto a renovagSo (turnover) fisioldgica 
normal do ferro como os fatores farmacodnatieos que afetam 
o ferro quando este e administrado terapeuticamente. As 
necessidades diiirias normais de ferro s3o de aproximada- 
mente 5 mg para homens, 15 mg para criancas em fase de 
crescimento e mulheres em idade fertil (que menstruam). Uma 
gravida predsa de uma quantidade de ferro duas a dez vezes 
maior do que essa, em virtude da demanda fetal e do aumento 
das necessidades matemas. 1 A dieta madia na Europa odden- 
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’Cada gestagao "custa" A mac 680 mg dc ferro, o cquivalcntc a 
1.300 ml dc sangue, cm razSo das demandas fetais adicionadas as 
necessidades da expansao do volume sangulneo c da perda dc 
sangue no parto. 


r "\ 
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Fig. 25.1 Distribuigao e renovacao ( turnover ) do 
ferro corporal. As quantidades ao lado das setas indicam as 
quantidades normais transferidasa cada dia. A transfer&icia de 6 mg 
de precursores de eritrocitos para fagbdtos representa celulas 
■‘abortadas’ que fracassaram em desenvotver-se para eritrbeitos 
funcionais. Hb, hemoglobina; fmn, fagbeitos morionucleares 
(principalmente em figado. bago e medula 6ssea); etc, eritrbeitos. 
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tal fomece 15 a 20 mg di&rios de ferro, basicamente atravbs da 
came vermelha. O ferro na came vermelha geralmente esta 
presente na forma de heme, e cerca de 20% a 40% do ferro do 
heme esta disponivel para absorgao. 

T O ser humano esta adaptado para absorver ferro na forma dc 
heme. Acredita-se que uma das razoes pelas quais o homem 
modemo enfrenta dificuldades em manter o equillbrio do ferro 
(estimam-se 500 milhoes de pessoas com deficiencia de ferro no 
mundo) seja que a mudanga da caga para o culth r o de graos ha 
10.000 anos fez com que a came na dieta fosse substituida por 
cereais, que possuem pequena quantidade de ferro utiliz^vel. O 
ferro nao h6mico na dieta se encontra principalmente no estado 
ferrico, o qual predsa ser convertido ao estado ferroso para ser 
absorvido. O ferro no estado ferrico, e em menor extensao em 
estado ferroso, 6 pouco soltavcl no pH neutro do intestino; entre- 
tanto, o ferro se dissolve no estdmago e se liga a um transporta- 
dor de mucoprotelna. Na presenga de acido asc6rbico, frutose e 
varios aminodddos, o ferro se desliga de seu carregador, for- 
mando complexes soltivds de baixo peso molecular que permi- 
tem que pennanega na forma soluvel no intestino. O acido asc6r- 
bico estimula a absorgao do ferro em parte quelando ferro em 
complexos soluveis de ferro-ascorbato e em parte pela redugao 
do ferro no estado ferrico em sua forma mais soltivel, como 
ferroso. A tetracidina forma um quelato de ferro insoltivel, pre- 
judicando a absorgao de ambas as substSncias. 

A quantidade de ferTO na dieta e os varios fatores que afetam sua 
disponibilidade sao, pois, determinantes importantes da sua 
absorgao, mas a regulagao da absorgao de ferro e fungao da mucosa 
intestinal, influenciada pelos depositas corporais de ferro. Como 
nao existe nenhum mecanismo regulador da elimrnagao de ferro, 
o mecanismo absortivo desempenlia um papel essencial no equi- 
librio do ferro, dado ser o tinico mecanismo pelo qual o ferro 
corporal e controlado. 

O sltio de absorgSo de ferro 6 o duodeno e a porgao proximal 
do jejuno, e a absorgao ocorre em dois estagios. O primeiro 
envolve uma passagem rapida atrav6s das microvilosidades 
("bordadura em esc ova") e depois sua transferencia para o 
plasma a partir do interior das celulas epiteliais. O segundo 
estagio, que a o limitante da velocidade, a dependente de 
energia. O ferro hamico da dieta a absorvido em forma de 
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heme intacto, sendo o ferro liberado na c£lula mucosa pela 
agslo da heme oxidase. O ferro nSo hemico 6 absorvido no 
estado ferroso. Dentro da c£lula, o ferro ferroso £ oxidado a 
ion ferrico, que se liga a um transportador intracelular, uma 
proteina semelhante & transferrina; o ferro £ entSo ou arma- 
zenado na c£lula mucosa como ferritina (se os estoques corpo¬ 
rate de ferro forem altos) ou passa para o plasma (se os esto¬ 
ques forem baixos). 

▼ O ferro 6 transportado no plasma ligado a transferrina, uma 
jVglobulina com dois sftios de ligagao para o ferro em estado 
fdrrico, a qual nonnalmente se encontra saturada em apenas 30%. 
A qualquer momenta, o plasma con tern 4 mg de ferro, sendo que 
a renovagao diaria € de cerca de 30 mg (Fig. 25.1). A maior parte 
do ferro que entra no plasma deriva de fagocitos mononucleares, 
ap6s a degradagao de eritrodtos senesoentes. A absorgao e a 
mobilizagao intestinal de ferro dos deposit os corporate contri- 
buem apenas com pequenas quantidades. A maior parte do ferro 
que sai do plasma a cad a dia 6 usada para a sintese de hemoglo- 
bina por precursores eritrocitarios (eritroblastos). Estes possuem 
receptores que se ligam a transferrina, liberando-a novamente 
quando sua carga de ferro foi capturada. 

O ferro e armazenado em duas formas: ferritina soltivel e hentos- 
sidertna insoliivel. A ferritina estd presente em todas as cdlulas, 
mas em especial nos fagddtos mononucleares do figado, bago e 
medula 6ssea, onde ocorre em concentragoes ele\ r adas. Ela 
tambem estd presente no plasma. O precursor da ferritina, a 
apoferritina, e uma proteina de peso molecular 450.000, constitu- 
ida por 24 subunidades polipeptidicas iddnticas que formam 
uma cavidade onde podem ser armazenados 4.500 d tamos de 
ferro. A apoferritina capta ferro no estado ferroso, oxida o 
mesmo e deposita o ion ferrico no seu interior. Nessa forma, ela 
constitui a ferritina, a forma primdria de armazenamento do 
ferro, a partir da qual este pode ser mais rapidamente mobili- 
zado. O tempo de vida desta proteina repleta de ferro 6 de 
apenas alguns dias. A hemossiderina e uma forma de degrada¬ 
gao da ferritina em que os nticleos com ferro de vdrias moleculas 
de ferritina se agregam, ap6s a desintegragao parcial das porgoes 
extemas das proteinas. 

A ferritina plasmatica nao tern praticamente nenhum ferro 
ligado. Ela se encontra em equilibrio com a ferritina armazenada 
nas c6lulas, e sua concentragao no plasma permite estimar os 
estoques corporate totals de ferro. 

O organismo nao tern como eliminar o ferro ativamente. 
Pequenas quantidades deixam o organismo por descamagao das 
c^lulas da mucosa contendo ferritina, e quantidades ainda 
menores saem na bile, no suor e na urina. Perde-se diariamente 
um total de cerca de 1 mg. O equilibrio de ferro 6, portanto, 
essencialmente dependente do mecanismo de absorgao ativo na 
mucosa intestinal. Essa absorgao € influendada pelos estoques 
de ferro no organismo, mas o mecanismo preriso desse controle 
ainda 6 motivo de debate; a quantidade de ferritina na mucosa 
intestinal pode ser importante, assim como o equilibrio entre a 
ferritina e a molecula transportadora transferrina-simile nestas 
celulas. O movimento diario de ferro no organismo esta ilustrado 
na Figura 25.1. Dado que os eritrodtos cont&n aproximadamente 
0,6 mg de ferro por mililitro de sangue, a perda de apenas alguns 
mililitros por dia aumenta substancialmente a necessidade diaria 
de ferro. 

ADMIN ISTRAQAO DE FERRO 

O ferro £ geralmente administrado por via oral, por exemplo, 
na forma de sulfato ferroso. Outros sate para administracSo 
oral s^o os sais ferrosos succinato, gluconato ou fumarato. 

Em individuos incapazes de absorver o ferro oral em 
virtude de sindromes de m& absorgao ou como resultado de 
procedimentos cirurgieos ou condig&es inflamatdrias acome- 
tendo o trato gastrintestinal, pode ser necess&rio usar prepa- 
rac5es para admintetragSo parenteral (p. ex., ferro dextrana, 
sacarato de hidr6xido ferrico). Estas formas tambem sSo 
usadas em pacientes que nSo toleram preparacdes orais e em 
pacientes com insufictencia renal cr6nica ou anemia induzida 
por quimioterapia sob tratamento com eritropoietina (ver 
adiante). O ferro dextrana pode ser administrado por injegSo 
intramuscular profunda ou infus^o intravenosa lenta; o sa- 


Usos clinicos dos sais de ferro 


Para tratamento de anemia ferropriva, que pode ser 

causada por: 

• perda sangufnea crdnica (p. ex., menorragia, 
ancilostomose, cancer de c6lon) 

• aumento da demanda (p. ex., na gravidez e na primeira 
infSncia) 

• ingesta dietdtica inadequada (incomum em pafses 
desenvolvidos) 

• absorgao inadequada (p. ex., ap6s gastrectomia). 

y 



carato de hidrdxido ferrico 4 administrado lentamente por via 
intravenosa. Fez-se uma pequena dose inicial por causa do 
risco de reag^o anafilactoide. 

Efeitos adversos 

Os efeitos adversos da admintetragao oral de ferro s3o dose- 
dependentes e incluem rteusea, c61icas abdominais e diarreia. 
O ferro parenteral pode causar reagdes anafilactoides (Cap. 
57). O ferro e um nutriente importante para alguns patdgenos 
e existe a preocupaglo de que poderia agravar o curso dlnico 
da infecgSo. Por esse motivo, geralmente evita-se tratamento 
com ferro durante infecgdes. 

A toxicidihle aguda por ferro, geralmente observada em 
criangas pequenas que ingeriram comprimidos de ferro atra- 
tivamente coloridos como se fossem balas, pode provocar 
gastrite necrotizante grave com v6mitos, hemorragia e diar¬ 
reia, seguida de colapso circulatdrio. 

Sobrecarga de ferro 

A toxicidade crdnica por ferro, ou sobrecarga de ferro, ocorre 
nas anemias hemoliticas crdnicas que requerem transfusdes 
de sangue frequentes, como as tolassemias (um grande grupo 
de anomalias gendticas da sintese da cadeia de globina) e a 
hentocromaiose (uma doenga genetica de armazenamento de 
ferro com aumento da absorgao de ferro, acarretando lesdes 
em figado, ilhotas de Langerhans, articulagdes e pele 2 ). 

O tratamento da toxicidade por ferro aguda e crdnica 
inclui o uso de agentes quelantes de ferro, como a desferro- 
xamina. Esta rteo d absorvida pelo intestine, mas ainda assim 
4 admintetrada via intragitetrica apds uma superdosagem 
aguda (para quelar o ferro na luz intestinal e impedir sua 
absorgao), bem como por via intramuscular e, se necess£rio, 
por via intravenosa. Em envenenamentos graves, geralmente 
4 admintetrada por infusSo intravenosa lenta. A desferroxa- 
mina forma um complexo com o ferro em estado ferrico e, 
diferentemente do ferro ndo ligado, este e eliminado na urina. 
A deferiprona, um agente quelante absorvido via oral, £ um 
tratamento altemativo para a sobrecarga de ferro em pacien¬ 
tes com talassemia major incapazes de receber a desferroxa- 
mina. Entre os efeitos adversos potencialmente graves estao 
agranulocitose e outras discrasias sanguineas. O deferasirox, 
um quelante oral de ferro, £ usado para pacientes talassemicos 
seledonados. 

ACIDO FOLICO E VITAMIN A B n 

A vitamina B 12 e o ^cido fdlico, necessirios para a sintese de 
DNA e consequentemente para a proliferagSo celular, sSo 
constituintes essenciais da dieta humana. Suas agdes bioqui- 
micas s3o interdependentes (ver adiante), e o tratamento da 


2 0 "diabetes bronzeado" ou "de bronze" — em que a sobrecarga 
crdnica dc ferro 6 tratada atravds de repeiidas venosseegdes, um 
dos poucos usos modemos desse que jd foi um quasc universal 
"remddio". 
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Ferro 

• 0 ferro e importante para a sintese de hemoglobina, 
mioglobina, citocromos e outras enzimas. 

• 0 Ion ferrico (Fe 3f ) precisa ser convertido em (on ferroso 
(Fe 2t ) para ser absorvido no trato gastrintestinal. 

• A absorcao envolve transpose ativo para as celulas da 
mucosa no jejuno e fleo proximal, de onde pode ser 
transportado para o plasma e/ou armazenado 
intracelularmente em forma de ferritina. 

• 0 ferro corporal total e controlado exclusivamente pela sua 
absorg§o; na defidenda de ferro, mais ferro e transportado 
para o plasma e armazenado como ferritina na mucosa do 
jejuno. 

• A perda de ferro ocorre basicamente por descama^o de 
celulas mucosas que contem ferritina. 

• 0 ferro no plasma encontra-se ligado a transferrina, e a 
maior parte e usada para eritropoiese. Parte e armazenada 
como ferritina em outros tecidos. 0 ferro de eritrbcitos 
senescentes entra no plasma para ser reutilizado. 

• A principal preparagSo terapeutica e o sulfato ferroso; o 
sacarato de ferro pode ser administrado por infusSo 
intravenosa. 

• Os efeitos adversos incluem disturbios gastrintestinais. A 
ingestSo de altas doses causa efeitos tbxicos graves que 
podem ser neutralizados com desferroxamina, urn agente 
quelante de ferro. 



deficiencia de vitamina Bi 2 com 3ddo f 6 lico corrige algumas, 
mas n 3 o todas, das caracterlsticas da deficiencia de vitamina 
B| 2 . A deficiencia de vitamina B 12 ou de £cido f 6 lico afeta os 
tecidos com renova^So (turnover) celular rapid a, particular- 
mente a medula 6 ssea. Entretanto, a deficiencia de vitamina 
B i2 tambem causa alteracdes neuronais importantes, as quais 
nSo sko corrigidas (ou podem ate piorar) pelo tratamento com 
addo falico. A defidencia dessas vitaminas causa hetnatopoiese 
megalobldstica, na qual ocorre diferendac^o eritrobiastica alte- 
rada e eritropoiese defeituosa na medula 6 ssea. Surgem pre- 
cursores eritrodticos grandes anormais na medula, com uma 
alta rela^So RNAiDNA decorrente da diminui^ao da sintese 
de DNA. Os eritrddtos circulantes (macrOdtos) sao celulas 
grandes e frageis, geralmente com morfologia distorcida. A 
anemia e geralmente acompanhada de leucopenia moderada 
e trombocitopenia, e os nucleos dos leucddtos polimorfonu- 
cleares s3o anormais (hipersegmentados). As alteraccbes neu- 
roldgicas causadas pela defidencia de vitamina B | 2 incluem 
neuropatia periferica e demenda, assim como degenerate 
combinada 1 subaguda da medula espinal. A deficiencia de 
£cido folico e causada por insufidencia dietetica, espedal- 
mente num contexto de aumento da demanda (p. ex., durante 
a gravidez — especialmente importante devido k conexSo 
entre deficiencia de folato e defeitos do tubo neural do feto 
[Cap. 57], ou devido k hemOlise crdnica em padentes com 
hemoglobinopatias como a anemia faldforme — ver adiante). 
A deficiencia de vitamina B 12 , entretanto, geralmente decorre 
de diminui^So da absorcao (ver adiante). 

AC I DO FOLICO 

Alguns aspectos da estrutura e do metabolismo do folato s3o 
abordados nos Capitulos 50 e 55, j£ que varios farmacos anti- 


3 "Combinada" porquo tanto a coluna lateral como a dorsal da 
medula sao afctadas, gerando sintomas tanto motores quanto 
sensitivos. 


baderianos e antineoplasicos importantes sSo antimetab 6 litos 
que interferem com a sintese de folato em microrganismos ou 
celulas tumorais. O flgado e as verduras verdes s 3 o fontes 
ricas de folato. Em adultos sadios fora da gestae^o, a necessi- 
dade diaria e de cerca de 0,2 mg, mas esta se encontra aumen- 
tada durante a gravidez. 

Mecanismo de a^ao 

A redu^So do £cido folico, catalisada pela di-hidrojblato redu- 
tase em dois est£gios, gera di-hidrofolato (FI I 2 ) e tetra-hidrojblato 
(FI I 4 ), cofatores que transferem grupamentos metil (transfe- 
rendas de um carbono) em virias vias metabblicas importan¬ 
tes. O FI i, e essencial para a sintese do DNA devido ao seu 
papel como cofator na sintese de purinas e pirimidinas. 
Tambem e necess&rio para as reaves que envolvem o meta¬ 
bolismo de amino3ddos. 

O FII 4 e especialmente importante para a conversSo do 
desoxiuridilato monofosfato (DUMP) a desoxitimidilato 
monofosfato (DTMP). Essa rea^o e limitante na sintese de 
DNA em mamlferos e e catalisada pela timidilato sintetase, 
com o FH 4 atuando como doador de metil. 

Aspectos farmacocineticos 

Terapeuticamente, o addu fdlico e administrado por via oral 
e absorvido no lleo. O metil-FI I 4 e a forma na qual o folato 
geralmente e transportado no sangue e entra nas celulas. Ele 
e fundonalmente inativo ate ser desmetilado em uma reacSo 
dependente de vitamina B , 2 (ver adiante). O folato e captado 
pelos hepat 6 dtos e celulas da medula 6 ssea por transporte 
ativo. Dentro das celulas, o acido fdlico e reduzido e recebe 
um grupo formil antes de ser convertido k forma ativa de 
poliglutamato. O acido follnico, um FI I 4 sintetico, e conver¬ 
tido muito mais rapidamente k forma de poliglutamato. 

Efeitos adversos 

N3o ocorrem efeitos indesejados mesmo com altas doses de 
ad do f 6 lico — exceto, possivelmente, na presenga de defici¬ 
encia de vitamina B 12/ quando a administragSo de addo fdlico 
pode melhorar a anemia e ao mesmo tempo exacerbar a les5o 


Usos clinicos do ^cido folico e da 
vitamina B 12 (hidroxocobalamina) 



Acido folico 

• Tratamento de anemia megalobldstica resultante da 
deficiencia de folato, que pode ser causada por: 

— dieta pobre (comum em alcoblatras) 

— sfndromes de mk absorgao 

— fdrmacos (p. ex., fenito(na). 

• Tratamento ou prevenpao de toxicidade por metotrexato, um 
antagonista do folato (Cap. 51). 

• Profilaticamente em indivfduos com risco de desenvolver 
defidencia de folato, por exemplo: 

— mulheres grkvidas e antes da concepgao 
(especialmente se houver risco de defeitos congenitos) 

— prematures 

— padentes com anemias hemotiticas crbnicas graves , 
induindo as hemoglobinopatias (p. ex., anemia falciforme) 


Vitamina B 12 (hidroxocobalamina) 

• Tratamento da anemia pemiciosa e outras causas de 
defidencia de vitamina Bi 2 . 

• Profilaticamente ap6s drurgias que removam 0 local de 
produgSo do fator intrlnseco (estdmago) ou de absorgio de 
vitamina B, 2 (fleo terminal). 

V___ 
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neurologica. Por isso A importante determinar se a anemia 
megaloblAstica A causada por deficiencia de folato ou de vita¬ 
mina B )2 e ser tratada apropriadamente. 

VITAMIN A B 12 

A vitamina B 12 A um composto complexo de cobalamina. A 
preparagAo da vitamina B )2 usada em terapeutica A a hidroxo- 
cobalamina. As principals fontes dietAticas sAo came (especial- 
mente o figado, onde A armazenada), ovos e latidnios. Para 
serem ativas, as cobalaminas predsam ser convertidas em metil- 
cdbidamina (metil-B, 2 ) ou 5'-desoxiadenosilcobalamina (ado-B, 2 ). A 
dieta europeia de um individuo mAdio contAm 5-25 pg de vita- 
mina Bi 2 ao dia, e a necessidade diAria A de 2-3 pg. A absorgAo 
requerfiitor intrmseco (uma glicoproteina secretada pelas cAlulas 
parietais gAstricas). A vitamina B 12/ complexada com o fator 
intrinseco, A absorvida por transporte ativo no fleo terminal. O 
estbmago normal secreta fator intrinseco em grande excesso, 
mas em padentes com anemia pemiciosa (uma doenga autoi- 
mune em que ocorre atrofia da mucosa gAstrica) ou ap6s gas- 
trectomia total, o fomedmento de fator intrinseco A inadequado 
para a manutengAo da absorgAo de vitamina B 12 ern longo 
prazo. A remogAo cirurgica do fleo terminal, por exemplo para 
tratamento da doenga de Crohn (Cap. 29), pode fambAm pre- 
judicar a absorcAo de B l2 . 

A vifamina B, 2 A transportada no plasma por proteinas de 
ligacAo chamadas transeobtdamittas. £ armazenada no figado, 
com uma quantidade total no organismo de aproximada- 
mente 4 mg. Esse estoque A tAo despropordonalmente grande 
em comparagAo A necessidade diiria que, se a absorgAo de 
vitamina B 12 for subitamente interrompida — como ocorre 
ap6s gastrectomia total —, somente dentro de 2 a 4 anos os 
sinais da deficiAnda se manifestarAo. 

Mecanismo de agao 

A vitamina B, 2 A necessAria para duas principals reagQes bio- 
quimicas em seres humanos. 


Cottversdo de metil-FII 4 em FIl 4 . O papel da vitamina B 12 
na sintese da coenzima folato estA ilustrado na Figura 25.2. 
£ atravAs desses mecanismos que as atividades metabdlicas 
da vitamina B| 2 e do Acido fdlico estAo ligadas e implicadas 
na sintese de DNA. TambAm A atravAs dessa via que o tra¬ 
tamento com folato/ vifamina B, 2 pode diminuir a concentra- 
gAo sArica de homocisteina. Como o aumento das concentra- 
gdes de homocisteina pode ter efeitos vasculares deletArios 
(Cap. 23, Tabela 23.1), este fato pode ter um potencial tera- 
pAutico e implicagdes em saude publica. A reagAo envolve a 
conversAo fanto de metil-FI I 4 a FI I 4 como de homocisteina a 
metionina. A enzima responsAvel (homocistefna-metionina 
metiltransferase) requer vitamina Bn como cofator e metil-FI I 4 
como doador de grupos metil. O grupo metil da metil-FI h A 
primeiramente transferido para a vitamina B 12 e depois A 
homocisteina para formar metionina (Fig. 25.2). A deficiAn- 
cia de vitamina B 12 , entAo, aprisiona o folato na forma metil- 
FI h inativa, depletando assim as coenzimas folato poliglu- 
tamato necessArias para a sintese de DNA (ver anterior- 
mente). A sintese de metionina dependente de vifamina B, 2 
fambAm afeta a sintese de coenzimas folato poliglufamato 
por mecanismo adicional. O substrato preferido para a 
sintese de poliglutamato A o formil-FII4, e a conversAo de 
FIU a formil-FIb requer um doador de formato como a 
metionina. 

Isotnerizagao do metilmalonil-CoA em succiml-CoA. 
Esta reagAo de isomerizagAo A parte de uma via na qual 
o propionato A convertido a succinato. AtravAs desta via, o 
colesterol, os Acidos graxos de cadeia impar, alguns amino- 
Acidos e a timina podem ser usados para gliconeogAnese ou 
para a produgAo de energia via cido dos Acidos tricarboxili- 
cos. Como a coenzima B !2 (ado-Bn) A um cofator essendal, o 
metilmalonil-CoA se acumula na defidAncia de vifamina Bn- 
Isso dlstorce o padrAo de sintese de Acidos graxos no tecido 
neural e pode ser a base da neuropatia decorrente de deficiAn- 
cia de vitamina B l2 . 


r 





Fig. 25.2 Diagrams simplificado do papel do folato e da vitamina B 12 nas reagoes necessarias para a sintese final 
de timidilato. 0 melil-FHi entra nas celulas a partir do plasma via transportador. 0 gmpo metil A transferido para a homocisteina para formar 
metionina via vitamina B, 2 , que se encontra ligada a uma metiltransferase (nao mostrada). A metionina reage com o ATP formando S-adenosil metionina 
(SAM‘), que A um doador universal de grupamentos metil para diversas reagAes, incluindo a metilagAo da citosina nas molAculas de DNA. 0 FH* 
funciona como carreador de unidades de 1 carbono, fornecendo o gmpamento metil necessArio para a conversAo do 2’desoxiuridilato monofosfato 
(DUMP) em 2'desoxitimidilato monofosfato (DTMP) por agao da timidilato sintetase. Durante a transferAnda da unidade de 1 carbono, o FH* A oxklado 
originando FHj, que deve ser reduzido pela di-hidrofolato redutase (DHFR) para FH 4 (antes que possa atuar novamente). A agAo da timidilato sintetase A 
limitante na sintese de DNA. Observe que em todas as agoes dos folatos, a forma poliglutamato A que A a mais ativa. DHFR, di-hidrofolato redutase; 
DTMP, timidilato monofosfato; DUMP, desoxiuridilato monofosfato. 
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Vitamina Bi 2 e acido folico 

Tanto a vitamina Bi 2 como o Sddo f6lico s§o necessSrios 
para a slntese de DNA. As deficiGndas afetam particular- 
mente a eritropoiese, causando anemia megalobtestica 
macrocftica. 

Acido folico 

• Ocorre captag§o ativa de 3ddo fdlico pelas celulas e 
redugSo a tetra-hidrofolato (FH 4 ) pela di-hidrofolato 
redutase; glutamatos extras sao entao adicionados. 

• 0 poliglutamato 6 urn cofator (urn transportador de 
unidades de urn cartono) na sintese de purinas e 
pirimidinas (espedalmente timidilato). 

Vitamina B 12 (hidroxicobalamina) 

• A vitamina B 12 requerfator intrlnseco (uma glicoproteina) 
secretado por cdulas parietais g£stricas para absorgSo 
no fleo terminal. 

• £ armazenada no figado. 

• A vitamina Bi 2 6 necess£ria para: 

— convers§o de metil-FHj (forma inativa de FH 4 ) na 
forma ativa formil-FH 4) a qual, apds a poliglutama- 
g§o, constitui-se em cofator na slntese de purinas e 
pirimidinas (ver anteriormente). 

— isomerizag§o do metilmalonil-CoA em succinil-CoA. 

• A sua defidSncia geralmente ocorre na anemia pemi- 
ciosa, que resulta da m& absorgao causada pela 
ausSncia de fator intrlnseco do est6mago. Causa doenga 
neurol6gica, bem como anemia. 

• A vitamina B 12 6 administrada por via parenteral para 
tratamento da anemia perniciosa. 

V___ J 



Administracao de vitamina B 12 

Quando a vitamina B i: 6 usada terapeuticamente (como hidro- 
xocobalamina), sua administragSo 4 em geral feita por via 
parenteral 4 porque, como explicado anteriormente, a deficithv 
cia de vitamina B i; em geral £ resultado de ma absorgao. Os 
padentes com anemia perniciosa requerem tratamento por 
toda a vida. A hidroxocobalamina nSo causa efeitos adversos. 


FATORES DE CRESCIMENTO 
HEMATOPOIETICOS 

A cada 60 segundos, um ser humano precisa produzir cerca 
de 120 milhdes de granulocitos e 150 milhOes de eritrddtos, 
bem como numerosas celulas mononucleares e plaquetas. As 
celulas response veis por essa produtividade impressionante 
derivam de um numero relativamente pequeno de celulas- 
tronco pluripotentes autorrenov^veis geradas durante a 
embriogdiese. A manutengSo da hematopoiese requer, por 
um lado, um equiUbrio entre a autorrenovagao das cdulas- 
tronco e, por outro, a diferendacSo nos diversos tipos de 
celulas sangulneas. Os fatores envolvidos no controle deste 


*Pclo monos cm pafecs anglo-saxdnicos; na Franga, s3o oralmcntc 
administradas alias doses dc vitamina Bu pra alcangar a absorgao 
suficicntc para a cficacia tcrapdutica apesar da aus£ncia dc fator 
intrlnseco. Qualqucr m6todo & uma mclhora da "dicta do figado" 
dc Minot & Murphy, cm 1925, que cxigia o consumo dc cnormcs 
quantidadcs dc figado cru!. 


equilfbrio sSo os fatores de crescimento hematopoieticos, que dire- 
cionam a divisao e maturacSo da progenie dessas celulas ao 
longo das oito linhagens de desenvolvimento possiveis (Fig. 
25.3). Estes fatores de crescimento s3o dtocinas, glicoproteinas 
altamente potentes que atuam em concentragdes de 10 12 a 
10 10 mol/1. Elas estSo presentes no plasma em concentragOes 
muito baixas em condig&es basais, mas, mediante um esti- 
mulo, suas concentragOes podem aumentar dentro de algumas 
horas em 1.000 vezes ou mais. A eritropoietitm regula a linha- 
gem eritrocit&ria, e o sinal para sua produgSo e a perda de 
sangue e/ou diminuigao da tensSo de oxigenio tecidual. Os 
fatores estimuhmtes de eolonias (CSFs, do ingles, colony stimula¬ 
ting factor,) regulam as divlsfies mieloides da linhagem leuco- 
citAria, e o principal estimulo para sua produgSo e infeccSo 
(ver tambem Cap. 6). 

A eritropoietina recombinante (epoetina) 5 e o CSF de gra- 
nuldcitos recombinante (filgrastim, lenograstim, pegfilgras- 
tim) sSo usados clinicamente (ver adiante); a trombopoetina 
estS disponfvel na forma recombinante, porem hS preocupa- 
gbes sobre seu efeito na progress3o de tumores (ela ativa uma 
proteina da superficie celular que e um produto oncogenico). 
Alguns dos outros fatores de crescimento hematopoieticos (p. 
ex., interleucina-3, interleucina-5 e vArias outras dtocinas) sSo 
descritos no Capitulo 6. 

ERITROPOIETINA 

A eritropoietina e produzida nas celulas justatubulares no rim 
e tambem nos maerdfagos; estimula as celulas progenitoras 
eritroides comprometidas a proliferar e produzir eritrdcitos 
(Fig. 25.3). As eritropoietinas recombinantes humanas sSo uti- 
lizadas no tratamento de anemia sintorrdtica causada por 
deficienda de eritropoietina. A darbepoetina, uma forma 
hiperglicosilada da epoetina, tern meia-vida mais prolongada 
e pode ser administrada a intervalos maiores; o metoxi polie- 
tilenoglicol-epoetina beta e outra preparacSo com meia-vida 
prolongada. A epoetina e a darbepoetina podem ser adminis¬ 
tradas via intravenosa ou subcutSnea, com uma resposta 
maior ap6s a injegSo subcutanea e mais rSpida ap6s injecSo 
intravenosa. 

As epoetinas estSo chegando ao final de seus periodos de 
protegSo de patente e os primeiros produtos "biossimilares" 
foram recentemente licendados; os usos n£o aprovados 
incluem seu uso no esporte (p. ex., "doping sangulneo" em 
ciclistas) — ver Capitulo 58. 

Efeitos adversos 

Sintomas transitdrios semelhantes aos da gripe s3o comuns. 
I Bpertensao tambem e frequente e pode causar encefalopatia 
com cefaleia, desorientag3o e, as vezes, convulsdes. Pode 
ocorrer defid£ncia de ferro, uma vez que mais ferro se toma 
neeessario para suprir a eritropoiese aumentada. A viscosi- 
dade sanguinea aumenta a medida que o hematderito (i. e., a 
frag3o do sangue ocupada pelos eritr6dtos) sobe, aumentando 
o risco de trombose, especialmente durante dialise. I la relatos 
raros de uma condigao cr6nica devastadora conhecida como 
aplasia eritrorftica pura, reladonada ao desenvolvimento de 
anticorpos direcionados contra a eritropoietina. 

Usos clinicos 

A deficienda de ferro ou folato deve ser corrigida antes do 
inido do tratamento. Geralmente s5o necessaries preparagfies 
parenterais de ferro (ver anteriormente). A hemoglobina deve 
ser monitorada e mantida na faixa de 10-12 g/dl para evitar 
os efeitos adversos descritos anteriormente. O uso dinico da 
epoetina a resumido no quadro dinico adiante. 


s O primeiro agente tcraptutico a scr produzido pela tccnologia 
recombinante, por Amgen cm 1989 - um grande succsso comercial, 
lcvando & emergdneia dc uma nova indtistria biotccnoldgica. 
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Fig. 25.3 Fatores de crescimento hematopoieticos na diferenciacao de celulas sangufneas. Varios dos fatores mostrados em 
negrito encontram-se disponfveis para uso dlnico (ver texto). A maioria das oelulas T geradas no timo morre por apoptose; aquelas que emergem sao 
celulas T CD4 ou CD8 As cores usadas para as celulas sarvguineas maduras refletem sua aparencia em preparagoes reveladas com corantes comuns (e pelas 
quais algumas foram dervominadas). CSF, fator estimulante de colfirias {colony-stimulating factor ); G-CSF, CSF de granulocitos; GM-CSR CSF de granulocitos- 
macrofagos; IL-1, interieudna-1; IL-3, interteutina-3 ou muiti-CSF; M-CSR CSF de macrofagos; SCF (stem ceU factor), tator de celulas-tronco (Cap. 6). 


FATORES ESTIMULANTES DE COLONIAS (CSFS) 

Os CSFs s^o dtocinas que estimulam a formadio de colbnias 
em maturacao de leucbdtos, observa veis em culturas de tecido. 
Eles naio s6 estimulam celulas progenitoras comprometidas 
especfficas a proliferar (Fig. 25.3), mas tambdn promovem 
diferenciacao irreversivel. As celulas precursoras responsivas 
possuem receptores de membrana para CSFs especfficos e 
podem expressar receptores para mais de um fator, permi- 
tindo assim interagdes colaborativas entre fatores. 

O CSF de granulocitos £ produzido principalmente por 
monbcitos, fibroblastos e celulas endoteliais, e controla prima- 
riamente o desen volvimento dos neutrdfilos, aumentando sua 
proliferate) e maturacao, estimulando sua liberacao dos pools 
de armazenamento na medula 6ssea e incrementando sua 
fun^ao. As formas recombinantes (filgrastim, que nao 4 glico- 
silado, e o lenograstim glicosilado) s5o usadas terapeutica- 
mente. O pegfilgrastim 4 um derivado do filgrastim conju- 
gado com polietilenoglicol ("peguilado"), que tern o efeito de 
prolongar sua duraclo de acao. 

A trombopoetina, originada em ffgado e rirts, estimula a 
proliferate e maturacao dos megacari6dtos para formar as 
plaquetas. A trombopoetina recombinante nao £ usada 
clinicamente. 

Administrate e efeitos adversos 

O filgrastim e o lenograstim s3o administrados por via sub- 
cutanea ou por infusao intravenosa. O pegfilgrastim a admi- 
nistrado via subcutanea. Efeitos gastrintestinais, febre, dor 
6 ssea, mialgia e rash cutaneo sao efeitos adversos reconheci- 
dos; efeitos menos frequentes incluem infiltrac5es pulmona- 
res e aumento do ffgado ou do bago. 


ANEMIA HEMOUTICA 

A anemia assodada com aumento da destruicao de eritrbeitos 
pode decorrer de causas gen^ticas (p. ex., doenca faldforme, 
talassemia) ou de uma variedade de causas n3o gen^ticas. 


Fatores de crescimento 
hematopoieticos 

Eritropoietina 

• Regula a produce* de eritrbeitos. 

• £ administrada por vias intravenosa, subcutanea ou 
intraperitoneal. 

• Pode causar sintomas transitbrios semelhantes aos da 
gripe, hipertensSo, deficibneia de ferro e aumento da 
viscosidade sangulnea. 

• Encontra-se dispontvel oomo epoietina para tratamento de 
padentes oom anemia causada por insufidbneia renal cr&nica. 

Fator estimulante do crescimento de colonias de 

granulocitos 

• Estimula os progenitores neutrofllicos 

• Esta disponfvel como filgrastim, pegfilgrastim ou 
lenograstim; 4 administrado parenteralmente. 



Usos clinicos da epoietina 

• Anemia da insufictinaa renal crbnica. 

• Anemia durante quimioterapia antineoplbsica. 

• PrevengSo de anemia associada b prematuridade (sbo 
usadas formulagbes sem preservantes, pois o blcool 
benzllico, que era utilizado como preservative, foi 
associado a uma slndrome tbxica fatal em neonatos). 

• Para aumentar o rendimento de sangue autblogo antes da 
doagao de sangue, 

• Anemia da AIDS (exacerbada pela zidovudina). 

• Anemia de doengas inflamatdrias crdnicas, como a artrite 
reumatoide (em investigagSo). 

___ / 
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SE^AO 3 • FARMACOS QUE AFETAM OS GRANDES SISTEMAS DE ORGAOS 




Usos clinicos dos fatores 
estimulantes de colonias 



Os fatores estimulantes de coldnias sao utilizados em 
centros espedalizados: 

• Para reduzir a gravidade/durag§o da neutropenia induzida 
por fermacos citotdxicos durante: 

— quimioterapia intensiva com necessidade de resgate o 
com medula dssea autdloga 

— apds transplante de medula dssea. 

• Para coleta de cdlulas progenitors. 

• Para expandir o numero de cdlulas progenitoras coletadas 
ex vivo antes de sua reinfus§o. 

• Para neutropenia persistente em infecgao avangada pelo HIV. 

• Na anemia apldstica. 

V___ 


como autoimunidade, infecgdes ou reaves adversas causadas 
por farmacos. 

▼ A hemoglobina adulta (hemoglobina A) contain duas cadeias 
globina a e duas (1. A causa da anemia falciforme 6 uma mutagao 
no gene que codifica para a cadeia de globina fl, resulfando na 
substituigao de um linico aminodddo. Quando desoxigenada, a 
hemoglobina anormal (hemoglobina S) pode polimerizar-se, alto 
rando as propriedades fisicas dos eritrodtos (que se deformam 
assumindo uma forma de "foice", dal o nome) e danificando as 
membranas celulares. Isso pode bloquear a microcirculagao, cau- 
sando crises dolorosas, e a hemolise pode causar a reducao da 
disponibilidade de 6xido nl'trico (Cap. 20). A polimerizagao 6 
significativamente reduzida quando estao presentes outras 
formas de hemoglobina. Quase 100% da hemoglobina encontra-se 
na forma de hemoglobina A, em individuos adultos de origem 
africana (ou europeia), porem em alguns grupos etnicos (da 
Arabia Saudita), a hemoglobina fetal (hemoglobina F, que contain 
duas cadeias de globina a e duas de globina y) persLste ate a idade 
adulta. Caso herdem o gene da anemia falciforme, tais individuos 
sofrem de uma fonna mais branda da doenca. Jd que todos os 
adultos possuem o gene para fabricar a globina y, uma maneira 
de ativd-lo novamente pode atenuar o curso da doenca. 

A hemoglobinuria paroxistica notuma (HPN) e uma forma rara 
e andgamente sem tratamento de anemia hemolitica causa da 
pela expansao clonal das cdlulas germinativas hematopoidticas 
com mutagoes somaticas no gene PIG-A ligado ao cromossomo 
X. Essa mutagao impede a formagao do glicofosfatidilinositol 
(GPI) que ancora muitas proteinas a superfide celular. A HPN e 
caracterizada por hem61i.se, devlda a ausdnda de uma proteina 
acoplada a GPI, proteina CD59, a qual bloqueia a formagao do 
complexo terminal do complemento (complexo de ataque d 
membrana) na superfide celular. Alem da anemia, os padentes 
com HPN apresentam outros distiirbios, como trombose, crises 
de dores abdominais e hipertensao pulmonar (Cap. 22). 

O eculizumabe, atualmente licenciado para uso clinico/ e um 
andcorpo monoclonal humanizado que bloquda a proteina termi¬ 
nal C5 do complemento (Cap. 17). Em um teste controlado e 
duplo-cego realizado em 87 padentes, o tratamento com o eculi¬ 
zumabe reduziu drasticamente a hemolise e a necessidade de 
transfusao durante 6 meses de tratamento (Fig. 25.4). Os padentes 
devem ser protegidos contra infecgao meningocddca antes do tra¬ 
tamento. E adminlstrado por infusao intravenosa semanalmente 
durante 4 semanas e, depois, aproximadamente a cada 2 semanas. 
Qs efeitos adversos graves incluem infecgao, particularmente, 
infecgao mcningocotica, mas sao incomuns. Os efeitos adversos 
comuns incluem cefaleia e lombalgia. 


*Nota da RevisSo Qcntifica: O fermaco n3o consta da llsta DCB da 
Anvisa, nem cstU atualmente disponivcl para uso clinico no Brasil. 
Recomenda-se ao leitor intcrcssado o artigo de Braga WMT & Mas- 
sumoto CM 2009 (Prdtica Hospitalar 66:16-19) em http://www. 

_ _ _ praticahospitalar.com.br/pratica%2066/pdf/03.pdf (acessado em 
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Fig. 25.4 Efeito do eculizumabe em pacientes com 
hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN). [A] Efeito na 
atividade da lactato desidrogenase (LOH) plasmatica, um indicador de 
hemdlise. A linha tracejada horizontal mostra o limite superior da 
atividade normal. A seta mostra o nivel basal no ensaio (n = 44 r>o 
grupo placebo, n = 43 no grupo eculizumabe, P < 0,001). [B] Curvas 
de Kaplarv-Meier para o tempo da primeira transfusao durante o 
tratamento para os mesmos pacientes mostrados em [A] (P < 0,001). 
(Redesenhado de Hillmen et at. 2006 NEJM 355:1233-43.) 

V___ J 


Para a maioria das anemias hemolfticas, o tratamento e sintoma- 
tico (p. ex., analgesia para as crises de dor em pacientes com 
doenga falciforme) e de suporte (p. ex., atengao para o equilibrio 
hfdrico, oxigenoterapia, transfusao sangutnea quando essencial, 
tratamento para a sobrecarga de ferro, fomecimento de folato 
adequado para dar suporte ao aumento da renovagao ( turnover ) 
dos eritrdcitos e, em alguns casos, antibioticos e imunizagao). A 
anemia hemolitica aguda assodada a autoanticorpos pode res¬ 
ponder a tratamento com glicocorticoides (Cap. 32). 


HIDROXICARBAMIDA 

A hidroxicarbamida (previamente conhecida como hidro- 
xiureia) ** d um f^rmaco citot6xico que vem sendo utilizado hi 
d£cadas para reduzir a contagem de plaquetas e eritrdcitos em 
padentes com policitetnia rubra vera (uma anomalia mielopro- 
liferativa que afeta principalmente a linhagem de hemicias) ou 
para o tratamento de leucemia mieloide cr6nica. Ela desvia a 
produgSo de hemoglobina S para hemoglobina F (para maiores 
detalhes, ver Platt, 2008). Em um teste aleatdrio (randomizado) 
e controlado em 499 adultos com anemia falciforme, a hidro¬ 
xicarbamida amenizou o curso clinico da dcxmga com menos 


**Nota da Rcvisao Cientlfica: "Hidroxiureia" 6 como a AnvLsa regis- 
tra o nome dcsse fdrmaco no Brasil. 
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crises dolorosas e menor necessidade de transfusAo. NAo 
houve efeitos adversos graves, porAm a seguran^a em longo 
prazo A incerta (Charache ef al, 1995). 

Mecanismo de a^ao 

A hidroxicarbamida inibe a sintese de DNA por inibigSo da 
ribonudeotideo redutase e A espedfica para a fase S (Cap. 5). 
Consequentemente, A relativamente seletiva para as hemAcias 
em rApida divisAo e reduz a producAo dessas cAlulas contendo 
hemoglobulina S, ao mesmo tempo que favorece a producAo 
de hemAdas com alta concert tragAo de hemoglobina F (celulas 
F em rApida divisAo). O metabolismo da hidroxicarbamida 
gera 6xido nitrico, que pode contribuir para seu efeito benA- 
fico na doenga faldforme. Parte do seu efeito benefico na 
redut^to das crises dolorosas pode estar relacionado aos efeitos 
anti-inflamatArios secundArios A sua agio citotdxica. 


Administra^ao e efeitos adversos 

A hidroxicarbamida A administrada oralmente uma vez ao 
dia em uma dose diAria mais baixa do que a utilizada para 
o tratamento de doen^as malignas; doses reduzidas sAo uti- 
lizadas em padentes com furw;Ao renal comprometida. A 
contagem de elementos figurados do sangue e a hemoglo¬ 
bina F sAo monitoradas e a dose A ajustada apropriadamente. 
Uma vez estabilizadas, o tratamento pode ser mantido 
indefinidamente. 

Os efeitos adversos mais comuns sAo mielossupressAo, 
nAuseas e rashes. Durante o tratamento de disturbios mielo- 
proliferativos ocorreram leucemias secund Arias, por Am nAo se 
sabe se os eventos se reladonam com o fArmaco ou sAo parte 
integrante da histdria natural desses disturbios. Estudos em 
animais demonstraram teratogenicidade e potenciais efeitos 
adversos sobre a espermatogAnese. 
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SE£AO 3 


fArmacos que afetam os grandes sistemas de orgaos 



Farmacos anti-inflamatorios e 
i m u n oss u p r esso res 


CONSIDERACOES GERAIS 

Este capitulo trata dos farmacos usados no tratamento 
de disturbios inflamatorios e imunologicos. Ainda que 
geralmerrte associada a doencas como a artrite reuma- 
toide, tornou-se claro que a inflamacao forma um com- 
ponente significativo de muitas, se nao a maioria, das 
doencas encontradas na clinica e, consequentemente, 
os anti-inflamatorios sao extensamente empregados 
em virtualmente todos os ramos da medicina. 

Os principals farmacos usados para tratar a infla¬ 
macao podem (de maneira um pouco arbrtraria) ser 
divididos em tres grupos principals: 

• Farmacos que inibem a enzima cido-oxigenase 
— os anti-inflamatorios nao esteroidais (AINEs) e 
os coxibes. 

• Farmacos antirreumaticos — os antirreumaticos 
modificadores da doen^a (ARMDs), incluindo 
alguns imunossupressores. 

• Os novos farmacos anticitodnas e outros agentes 
biolog kos. 

Descrevemos primeiramente os efeitos terapeuticos, 
mecanismos de a^do e efeitos indesejaveis comuns a 
todos os AINEs e estudamos, com um pouco mais de 
detalhe, a aspirina, o paracetamol e os farmacos sele- 
tivos para a dclo-oxigenase (COX)-2. Os farmacos 
antirreumaticos compreendem um grupo heterogeneo, 
muitos cujo mecanismo de a^ao e desconhecido. Estes 
induem farmacos imunossupressores que tambem sao 
utilizados para prevenir a rejeicao de transplantes de 
orgaos. Os glicocorticoides sao descritos no Capitulo 
32, mas sao discutidos brevemente neste capitulo. 
Fazemos consideracoes sobre os agentes biologicos de 
ultima gera^ao que estao revolucionando o tratamento 
em muitos casos de doenca grave. Por fim, considera- 
mos os farmacos que nao se encaixam facilmente 
nessas categorias: aqueles usados no tratamento da 
gota e os antagonistas dos receptores H, da histamina, 
usados em afeccoes alergicas agudas. 


INIBIDORES DA CICLO-OXIGENASE 

Este grupo compreende os AINEs 1 "tradicionais" (no sentido 
histdrico), assim como os novos coxibes que sSo mais seleti- 
vos para a COX-2 (ver adiante). Estes farmacos algumas 
vezes chamados farmacos semeihantes a aspirina , ou analgesicos 
antipireticos, estao entre os mais largamente usados de todos 
os agentes. Atualmente ha mais de 50 AINEs diferentes no 
mercado mundial; alguns exemplos atuais estao relaciona- 
dos na Tabela 26.1 e algumas estruturas estao na Figura 26.1. 
Esses farmacos proporcionam allvio sintomatico de dor e 


’Aqui, utilizamos o termo AINEs para incluir os coxibes, pordrn 
isso nao 6 uma convencao sempre seguida na litcratura. 


edema em artropatia crdnica, como ocorre na osteoartrite e 
na artrite reumatoide, assim como em afeccdes inflamatdrias 
mais agudas, como fraturas, entorses, traumas esportivos e 
outras lesdes de partes moles. Eles s3o tambdm uteis no 
tratamento de dores pds-operatdrias, odontoldgicas e mens- 
truais, e para o alivio de cefaleias e enxaqueca. Varios AINEs 
estao a disposicao para venda livre e sao amplamente usados 
para outros tipos de dores menores. Iia muitas formulacdes 
diferentes disponlveis de AINEs, incluindo comprimidos, 
injegdes e g^is. Praticamente todos esses farmacos, em espe¬ 
cial os AINEs "classicos", podem causar efeitos indesejaveis 
significativos, especialmente em idosos. Agentes mais mod- 
emos tem menos a^des adversas. 

Ainda que haja diferen^as entre AINEs individual, sua 
ac^ao farmacoldgica primaria esta reladonada com sua habili- 
dade compartilhada de inibir a enzima COX de dados graxos, 
inibindo desse modo a produce de prostaglandinas e trom- 
boxanos (Cap. 17). I la duas isoformas comuns dessa enzima 
— COX-I e COX-2. Existe tambem a possibilidade da existdn- 
cia de outras enzimas COX que podem gerar prostaglandi¬ 
nas, mas tais entidades ainda n3o foram completamente 
caracterizadas. Mesmo que COX-1 e COX-2 estejam estreita- 
mente relacionadas (mais de 60% de identidade de sequ^n- 
cias) e catalisem a mesma reat^So, est«5 claro que h£ impor- 
tantes diferengas entre a expressSo e a fun^So dessas duas 
isoformas. A COX-1 ^ uma enzima constitution expressa na 
maioria dos tecidos, inclusive nas plaquetas do sangue. 
Desempenha fun^6es de "manuten^ao" no organismo, 
estando envolvida na homeostase dos tecidos, e & respon- 
savel pela produc^ao de prostaglandinas com fun^des, por 
exemplo, em citoprotecao gastrica (Cap. 29), agrega^So pla- 
quetaria (Cap. 24), autorregula^ao do fluxo sangutneo renal 
(Cap. 28) e no inldo do parto (Cap. 34). 

Em contraposicao, a COX-2 4 induzida nas cdulas infla- 
matdrias quando sofrem lesao ou infec^ao, ou quando sao 
ativadas, por exemplo, pelas dtodnas inflamatdrias — inter- 
leucina (IL)-l e fator de necrose tumoral (TNF, do ingles, 
tumour necrosis factor)-a (Cap. 17). Deste modo, a isoforma 
COX-2 4 sobretudo responsivel pela produ^ao dos media- 
dores prostanoides da inflamacao (Vane & Botting, 2001), 
embora haja algumas excesses significativas. Por exemplo, 
ha uma quantidade consideravel de COX-2 "constitutiva" no 
sistema nervoso central (SNC) e em alguns outros tecidos, 
embora sua funcao nesses locais ainda n3o esteja completa¬ 
mente esclarecida. 

A maioria dos AINEs "tradicionais" inibe tanto a COX-1 
como a COX-2, embora variem no grau em que inibem cada 
isoforma. Acredita-se que a a<$o anti-inflamat6ria (e prova- 
velmente a maioria das a$des analg^sicas e antipir£ticas) dos 
AINEs esteja relacionada a inibicao de COX-2, enquanto seus 
efeitos indesejaveis — particularmente os que afetam o trato 
gastrintestinal — resultem predominantemente de sua ini- 
bi^ao de COX-1. Compostos com a^So inibitdria seletiva 
sobre COX-2 estao atualmente em uso cllnico, mas con- 
quanto esses farmacos apresentem menos efeitos adversos 
gastrintestinais, nao estao nem perto de serem tao bem tol- 
erados como era esperado. Em parte, isso ocorre devido ao 
fato de muitos pacientes que utilizam esses farmacos ja 
terem estado expostos a inibidores menos seletivos e ja terem 
sofrido certo comprometimento gastrintestinal. Dado que a 
COX-2 parece ser importante para a cura e resoluc^ao da 
inflamacao, podem-se antecipar os problemas que ainda 
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Tabela 26.1 Comparagao entre alguns anti-inflamatorios comuns, inibidores da ciclo-oxigenase 


Farmaco 

Tipo 

Indicates 

Seletividade para a 
isoforma de COX 

Comentarios 

Aoeclofenaco 

Fenilacetato 

AR, OA, EA 



Aoemetacina 

Ester indblico 

DR, OA, ME, PO 


£ster da indometacina 

Acido mefenSmico 

Fenamato 

AR, OA, PO. D 


Atividade moderada 

Acido tiaprofenico 

Propionato 

AR, OA, ME 



Acido tolfen^mico 

Fenamato 

C&E 



Aspirina 

Salidlato 


Fracamente seletiva para COX-1 

Principal uso isoladamente 6 
cardiovascular 

Componente de muitas preparagoes SPM 

Azapropazona 

Pirazolbnioo 

DR, EA, G 


Usada quando outros farmacos falharam 
Efeitos gastrintestinais graves 

Celecoxibe 

Coxibe 

AR, OA, EA. C&E 

Moderadamente seletivo para COX-2 

Menos efeitos gastrintestinais 

Cetoprofeno 

Propionato 

AR. OA, G, ME, PO 


Adequado para doenga leve 

Cetoralaco 

Pirrolizina 

PO 

Altamente seletivo para COX-1 


Dexibuprofeno 

Propionato 

OA, ME, D, C&E 


Enantidmero ativo do ibuprofeno 

Dexcetoprofeno 

Propionato 

PO, D, C&E 


Isdmero do oetoprofeno 

Diclofenaco 

Fenilacetato 

AR, OA, G, ME, PO 

Fracamente seletivo para COX-2 

Potdncia moderada 

Etodolaco 

Piranocarboxilato 

AR, OA 


Possivelmente menos efeitos 
gastrintestinais 

Etoriooxibe 

Coxibe 

AR, OA, G 

Altamente seletivo para COX-2 


Fembufeno 

Propionato 

AR, OA, ME 



Fenoprofeno 

Propionato 

AR. OA, ME, PO 

N&o seletivo 

Pr6-faimaoo ativado no figado 

Flurbiprofeno 

Propionato 

AR, OA, ME, PO, D, C&E 

Altamente seletivo para COX-1 


Ibuprofeno 

Propionato 

AR, OA, ME, PO, D, C&E 

Fracamente seletivo para COX-1 

Adequado para criangas 

Indometacina 

Indol 

AR. OA, G, ME, PO, D 

Fracamente seletiva para COX-1 

Adequada para doenga moderada a 
intensa 

Meloxicam 

Oxicana 

AR, OA, EA 


Possivelmente menos efeitos 
gastrintestinais 

Nabumetona 

Naftilalcanona 

AR. OA 


Prb-famiaco ativado no figado 

Naproxeno 

Propionato 

AR, OA, G, ME, PO, D 

Fracamente seletivo para COX-1 


Parecoxibe 

Coxibe 

PO 


Prti-faimaco ativado no figado 

Piroxicam 

Oxicana 

AR. OA, G, ME, PO 

Fracamente seletivo para COX-2 


Sulindaco 

Indeno 

AR, OA, G, ME 

Fracamente seletivo para COX-2 

Pr6-farmaco 

Tenoxicam 

Oxicana 

AR, OA, ME 




AR : artrite reumatoide; C&E, cefaleia e enxaqueca; D. dismenonreia; DR. doenga reumatica; EA. espondilite anquiiosante; G. gota aguda; ME. lesoes muscjloesqueetcas 
e dor, OA. osteoartrite; PO, dor pos-operatdria; SPM, sem prescrigao medica. 

(Dados do British Medical Formulary and Warner T D, Mitchell J A 2004 FASEB J 18: 790-804.) 


podem vir a ocorrer. Tamtam existe uma preocupagSo sobre 
os efeitos cardiovasculare* de todos os AINEs quando esses 
sSo utilizados por longos periodos (ver adiante). Algumas 
observances sobre a seletividade relativa de alguns AINEs 
atualmente disponiveis e coxibes sSo dadas na Tabela 26.1. 

▼ Conquanto de modo geral as agoes farmacoldgicas dos 
AINEs sejam similares (embora haja diferengas acentuadas de 
toxicidade e de grau de toler^ncia do padente), ha excegoes. A 
aspirina tem outras agoes farmacologicas qualitativamente 
diferentes (ver adiante), e o paracetamol 6 uma interessante 
excegao ao "esteredtdpo" geral dos AINEs. Apesar de excelente 
analg£sico e antipir£tico, sua atividade anti-inflamatoria 6 dis- 
creta e parece estar restrita a alguns casas especiais (p. ex., 
inflamacao apds extragao dentaria; ver Skjelbred et ah, 1984). 


Demonstrou-se que o paracetamol inibe a biossfntese de pros- 
taglandinas em algumas condigoes experimentais (p. ex., 
durante a febre), mas nao em outras. As prindpais agoes far- 
macol6gicas e os efeitos colaterais comuns dos AINEs estao 
descritos adiante, seguidos por uma discussao mais detalhada 
sobre a aspirina e o paracetamol e um apanhado sobre a farma- 
cologia dos inibidores seletivos de COX-2. 

MECANISMO DE A^AO 

Vane e colaboradores estabeleceram, em 1971, que as prin¬ 
cipals acdes dos AINEs eram efetuadas atrav^s da inibig&o 
da oxidacSo do dddo araquiddnico pelas COXs de <£ddos 
graxos (Fig. 26.2). 
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Esses fermacos t§m tr§s efeitos terap&uticos principals, 
fundamentados na supressao da sfntese d© prosta- 
noides em c^lulas inflamatdrias por inibigao da isoforma 
ciclo-oxigenase (COX)-2 da COX do 6cido araquiddnico. 
Sao os seguintes: 

• Efeito anti-inflamatdrio: a diminuigao da prostaglandina E 2 e da 
prostaciclina reduz a vasodilatag§o e, indiretamente, o edema. 
0 acumulo de c^lulas inflamatbrias nSo sofre redugSo direta. 

• Efeito analgGsico: diminuig§o da gerag§o de prostaglandinas 
significa menos sensibilizagSo de terminagdes nervosas 
nociceptivas aos mediadores inflamatdrios, como a bradicinina 
e a 5-hidroxitriptamina. 0 alfvio da cefaleia provavelmente 


decorre da diminuigSo da vasodilatagSo mediada pelas 
prostaglandinas. 

• Efeito antipirtitico: no sistema nervoso central a interleucina-1 
libera prostaglandinas, que elevam o ponto de ajuste 
hipotalSmico para o controle da temperatura, causando assim, 
febre. Os AINEs impedem este mecanismo. 

AINEs importantes sao aspirina, ibuprofeno. naproxeno, indo- 
metacina, piroxicam e paracetamol. Agentes mais modemos 
com inibigao mais seletiva de COX-2 (e, desse modo com menos 
efeitos adversos sobre o trato gastrintestinal) induem celecoxibe 
e etoricoxibe. 


▼ Estas sao enzimas bifundonais, com duas atividades catali- 
ticas distinLas. A primeira, a etapa dioxigenase, incorpora duas 
mol6culas de oxig£nio & cadeia araquidbnica (ou outro subs- 
trato de £ddo graxo) em Cll e C15, dando origem ao interme¬ 
diary endoper6xido altamente instdvel PGG* com um grupo 
hidroperoxi em C15. Uma segunda fun^o da enzima, a pero¬ 


xidase, faz a conversao da PGG 2 a PCH ; com um grupo hidro- 
xila em C15 (Cap. 17) que pode entao ser convertido em outros 
prostanoides por distintas enzimas (isomerases, redutases ou 
sintases), conforme o tipo celular considerado. A COX-1 e a 
COX-2 sao enzimas contendo heme que exLstem em forma de 
homodimeros anexados a membranas intracelulares. As isofor- 
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^3 Grupamento 

Inibidor de COX-1 Inibidor de COX-2 

Flurbiprofeno Celecoxibe 

Fig. 26.2 Diagrams esquematico comparando os 
srtios de ligacao da ciclo-oxigenase (COX)-1 e COX-2. 

0 desenho mostra as diferengas nos sitios de ligagSo dos AINEs 
nas duas isoformas Observe que o sitio de liga^o da COX-2 
caracteriza-se por urn “bolso lateral" que pode acomodar grupos 
votumosos, tais como o grupamento sulfonamida do celocoxibe, o que 
impediria seu acesso ao sitio COX-1. Outros AINEs, como o 
flurbiprofeno (mostrado aqui), podem entrar r>o sitio ativo de qualquer 
das duas enzimas. (Baseado em Luong et al. 1996 Nat Struct Biol 
3:927-933.) 
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mas sao estruturalmente semelhantes; ambas confam um canal 
hidrofobico no qual se ancoram o dcido araquiddnico ou outros 
substratos de dcidos graxos para que a reagao de oxigenacao 
possa prosseguir. 

A maioria dos AINEs inibe apenas a reacao inidal de dioxige- 
nacao. Em geral sao inibidores "competitivos reversfveis", mas 
Id diferengas em sua velocidade de reacao. Normalmente, estes 
farmacos inibem a COX-1 rapidamente, mas a inibigao de 
COX-2 6 mais dependente do tempo e a inibigao costuma ser 
irreversivel. Para bloquear as enzimas, os AINEs penetram no 
canal hidrof6bico, formando pontes de hidrogdnio com um 
residuo de arginina na posigao 120, impedindo, desse modo, 
que os substratos (acidos graxos) entrem no dominio catalitico. 
No entanto, a alteragao de um tinico aminoacido (isoleucina por 
valina na posigao 523) na estrutura da entrada deste canal na 
COX-2 forma um bolso lateral volumoso que nao 6 encontrado 
na COX-1. Isto 6 importante para compreender por que alguns 
farmacos, especialmente aqueles com grupos laterals grandes 
contendo enxofre, sao mais seletivos para a isoforma COX-2 
(Fig. 26.2). A aspirina, contudo, 6 uma anomalia. Entra no sitio 
ativo, acetila uma serina na posicao 530 e inadva a COX irre- 
versivelmente. Esta 6 a base para os prolongados efeitos da 
aspirina sobre plaquetas (ver adiante). 

Alem da inibigao da COX, outras agbes podem contribuir 
para os efeitos anti-inflamat6rios de alguns AINEs. Os radi¬ 
cals reativos de oxig&nio produzidos por neutrdfilos e 
macrdfagos estSo implicados na lesao tecidual em algumas 
afecg&es, e alguns AINEs (p. ex., sulindaco) t£m efeito remo- 


vedor (scavenging) de radicais de oxigenio, bem como ativi- 
dade inibitdria da COX, e assim podem diminuir a lesao 
tecidual. A aspirina tamb^m inibe a expressao do fator de 
transcrigao NFkB (Cap. 3), que tern papel-chave na transcri¬ 
gao dos genes de mediadores inflamatbrios. 

EFEITOS FARMACOLOGICOS 

Todos os AINEs tern efeitos muito semelhantes aos da aspi¬ 
rina, o arquttapo dos AINEs, que foi introduzida em dinica 
m£dica nos anos 1890. O perfil farmacoldgico principal 
desses farmacos esfa no quadro clinico. 

EFEITOS TERAPEUTICOS 

EFEITOS ANTI-INFLAMATORIOS 

Como descrito no Capitulo 17, muitos mediadores coorde- 
nam as reaves inflamatdrias e alergicas. Os AINEs reduzem 
principalmente aqueles componentes da resposta inflamatb- 
ria e imunoldgica em que as prostaglandinas, principalmente 
as derivadas de COX-2, desempenham um papel significa- 
tivo. Entre esses componentes esfao: 

• vasodilata^do (por redug3o da sfntese de prostaglandinas 
vasodilatadoras) 

• edema (por ac&o indireta: a vasodilatag3o facilita e 
potencializa a agio de mediadores como a histamina, 
que aumentam a permeabilidade de vSnulas 
pbs-capilares; Cap. 17). 

▼ Apesar de eliminarem os sinais e sintomas da inflamagao, os 
AINEs apresentam pouca ou nenhuma atividade sobre a doenca 
cronica de base propriamente dita. Como uma classe, eles geral- 
mente nao apresentam efeito direto sobre outros aspectos da 
inflamacao, como a liberai^o de citocinas/quimiocinas, migra- 
^ao de leucdcitos, liberai;ao de enzimas lisossdmicas e producao 
de radicais tdxicos de oxigenio, todos contribuindo para o dano 
tecidual de condkroes inflamatorias crAnicas como artrite reu- 
matoide, vasculite e nefrite. 

EFEITO ANTIPIRETICO 

A temperatura corporal normal 4 regulada por um centro no 
hipofalamo que controla o equilfbrio entre a perda e a produ- 
c£o de calor. Ocoire febre quando um desequilfbrio deste 
"termostato" hipotafamico, o que leva k eleva^So do ptrnto de 
ajuste da temperatura corporal. Os AINEs "reajustam" o ter¬ 
mostato. Uma vez que haja retomo ao ponto de ajuste normal, 
os mecanismos reguladores da temperatura (dilata^So de 
vasos superfidaLs, sudorese etc.) entram em a<;3o para reduzir 
a temperatura. A temperatura corporal normal no homem n^o 
t* afetada pelos AINEs. 2 

▼ Os AINEs exercem sua a«;ao antipiretica fundamentalmente 
atravAs da inibi^ao da producao de prostaglandinas no hipo- 
talamo. Durante uma reacao inflamatdria, endotoxinas bacteria- 
nas provocam a liberacao da IL-1 de macrbfagos (Cap. 17), o que 
estimula a geraqao, no hipofalamo, de prostaglandinas do tipo 
E que elevam o ponto de ajuste da temperatura. A COX-2 pode 
ter participa<;ao no processo, porque A induzida pela IL-1 no 
endofalio vascular no hipofalamo. Ha eddAncias de que as pros¬ 
taglandinas nao sao os tinicos mediadores de febre e, por isso, 
os AINEs podem ter um efeito antipiretico adicional por meca¬ 
nismos ainda desconhecidos. 

EFEITO ANALGESICO 

Os AINEs s3o eficazes contra dor leve ou moderada, espe¬ 
cialmente aquela originada de inflamacao ou les3o tecidual. 
Foram identificados dois sitios de a<;§o. 


2 Com a pro\favcl excec^o do paracetamol, quo vem scndo utilizado 
clinicamente para baixar a temperatura corporal durante 
procedimcntos cirurgicos. 
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Em primeiro lugar, na periferia, os AINEs reduzem a 
produce de prostaglandinas que sensibilizam os nodeep- 
tores para mediadores da inflamacio como a bradicinina 
(Caps. 17 e 41), e sio, portanto, eficazes em art rite, bursite, 
dores de origem muscular e vascular, odontalgia, dismenor- 
reia, a dor do p6s-parto e a dor por metistases 6sseas. Todas 
as afeccGes estio associadas a aumento da sintese local de 
prostaglandinas como resultado de indugio da COX-2. Iso- 
ladamente ou em combinacio com opioides, diminuem a 
dor do p6s-operat6rio e, em alguns casos, podem reduzir a 
necessidade de opioides em at£ um tergo. Sua capaddade 
de aliviar a cefaleia pode estar relacionada a redugio do 
efeito vasodilatador das prostaglandinas sobre a vascula- 
tura cerebral. 

Al£rn desses efeitos perif£ricos, hi uma segunda agio 
central, possivelmente na medula espinal, menos bem carac- 
terizada. As lesdes inflamatdrias aumentam a ati vidade COX-2 
e a liberate de prostaglandinas na medula, causando facili- 
tagio da transmissio nas fibras de dor aferentes para inter- 
neurdnios no como posterior. 

EFEITOS ADVERSOS 

De maneira geral, a carga de efeitos colaterais indesejiveis £ 
alta, provavelmente pelo fato de os AINEs serem usados 
extensamente na populagio idosa, mais vulnerivel, e fre- 
quentemente por periodos de tempo prolongados. Quando 
sio usados em doengas articulares (que geralmente neces- 
sitam de doses razoavelmente elevadas e uso continuo e 
prolongado), hi alta incidinda de efeitos colaterais — par- 
ticu larmente no trato gastrintestinal, mas tamb£m no figado, 
rim, bago, sangue e medula dssea. 

Como as prostaglandinas estio envoividas em dtopro- 
tegio gistrica, agregagio plaquetiria, autorregulagio vas¬ 
cular renal e indugio de trabalho de parto, entre outros 
efeitos, pode-se esperar que todos os AINEs compartilhem 
um perfil semelhante de efeitos colaterais dependentes de 
seus mecanismos de agio. Contudo, pode haver outros efeitos 
indesejiveis adicionais, pr6prios de membros individuals 
do grupo. Os firmacos seletivos para COX-2 apresentam 
menor (porem nio desprezivel) toxicidade gastrintestinal 
(ver adiante). 

Disturbios gastrintestinais 

Eventos gastrintestinais adversos sio os efeitos indesejiveis 
mais comuns dos AINEs, e admite-se que resultem princi- 
palmente da inibigio da COX-1 gistrica, que £ responsivel 
pela sintese das prostaglandinas que normalmente inibem a 
secregio de icido e protegem a mucosa (Fig. 29.2). 

Tais eventos, via de regra, compreendem desconforto 
gistrico, dispepsia, diarreia (mas algumas vezes constipa- 
cio), nauseas e vdmitos e, em alguns casos, hemorragia e 
ulceragio gistricas. Estima-se que 34%-46% dos usuirios de 
AINEs venham a ser acometidos de algum comprometi- 
mento gastrintestinal que, mesmo eventualmente assin- 
tomitico, represents um risco de hemorragia grave e/ou 
perfuragio (Fries, 1983). Relata-se que os efeitos gastrintes¬ 
tinais graves (perfuragdes, ulceras ou sangramento) resultam 
em mais de 100.000 hospitalizaedes por ano nos Estados 
Unidos. Cerca de 15% desses parientes morrem dessa doenga 
iatrog£nica (Fries, 1998). Ocorre lesio quer os firmacos sejam 
dados por via oral ou sist£mica. No entanto, em alguns casos 
(sendo a aspirina um bom exemplo), a agressio local da 
mucosa gistrica causada diretamente pelo prOprio firmaco 
pode piorar a lesio. A Figura 26.3 apresenta os riscos relati- 
vos de lesio gastrintestinal com alguns AINEs comuns. A 
administragio oral de anilogos de prostaglandina, como o 
misoprostol (Cap. 29), pode diminuir a agressio gistrica 
produzida por esses agentes. 

Com base em numerosas evid£ncias experimentais, havia 
sido previsto que os agentes seletivos para COX-2 propor- 
cionariam bom nivel de efeitos anti-inflamat6rios e analg£si- 


r ^ 

Fenoprofeno 
Aspirina 
Diclofenaco 
Sulindaco 
Diflu nisal 
Naproxeno 
Indometacina 
Tolmetina 
Piroxicam 
Cetoprofeno 
Azapropazona 


13 10 30 

Risco relativo 

Fig. 26.3 Risco de complica 9 des gastrintestinais 
com varios anti-inflamatorios nao esteroidais. 0 risco £ 
mostrado em rela^So ao ibuprofeno (risco relativo = 1). 0 ibuprofeno, 
administrado em dose de 1.200 mg ao dia, traz por sua vez o dobro 
do risco em rela$ao ao placebo Os tragos representam intervalos de 
confianga de 95%. (Extraida de uma figura de Hawkey, 2001; dados 
resultantes de uma metanalise de 12 estudos oomparativos em Henry 
etal., 1996 
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cos, com menos dano gistrico; de fato, alguns firmacos mais 
antigos (p. ex., meloxicam), que se acreditava serem mais 
bem tolerados na clfnica, revelaram-se portadores de uma 
certa seletividade para COX-2. Dois grandes estudos pros- 
pectivos compararam os efeitos adversos gastrintestinais do 
celecoxibe e do rofecoxibe com aqueles causados por AINEs 
padrio em padentes com artrite e mostraram algum benefi- 
cio, embora os resultados nio tenham sido tio claros quanto 
o esperado. 

T£m sido propostas outras ideias para explicar os efeitos 
colaterais gistricos dos AINEs. A administragio dos prdprios 
inibidores de COX-1 causa indugio de COX-2 e, com base 
em evid£ndas experimentais, Wallace (2000) argumentou 
que inibidores seletivos de qualquer das isoenzimas causario 
menos dano gistrico que os firmacos nio seletivos. 

Rea goes cutaneas 

Os rashes cutineos sio efeitos indesejiveis idiossincriticos 
comuns dos AINEs, particularmente com o icido mefeni- 
mico (10%-15% de frequ£nda) e o sulindaco (5%-10% de 
frequ£nda). Os efeitos vio desde reagdes eritematosas leves, 
urticiria e fotossensibilidade, at£ doencas mais graves e 
potencialmente fatais, incluindo a sindrome de Stevens- 
Johnson (um rash bolhoso que se estende para o intestino), e 
a necrdlise epid£rmica tdxica 3 caracterizada por necrose 
epitelial disseminada (felizmente rara). O mecanismo £ 
incerto. 

Efeitos adversos renais 

Doses terap£uticas de AINEs em indivfduos saudiveis pra- 
ticamente nio interferem com a funcio renal, mas em pacien- 
tes suscetiveis causam insufici£ncia renal aguda, que £ rever- 
sivel por suspensio da terapia (Cap. 57, Tabela 57.1). Isto 
ocorre atrav£s da inibigio da biossintese dos prostanoides 
(PGE 2 e PGI 2 ; prostadclina) envolvidos na manutencio do 


s Uma tcrrfvol condlgao na qual a p>elo destaca-sc em tiras, como se 
tivesse sido esealdada. 
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fluxo sanguineo renal, especificamente na vasodilatagAo 
compensatAria mediada por PGE 2 que ocorre em resposta a 
agAo da norepinefrina (noradrenalina) ou da angiotensina II 
(Cap. 28). O risco A maior em recAm-nascidos e idosos, assim 
como em pacientes com doengas cardiacas, hepAticas ou 
renais ou com redugAo do volume de sangue drculante. 

O eonsumo cr6nico de AINEs, especialmente o "abuso" * * * 4 
de AINEs, pode causar nefropatia atialgesica, caracterizada 
por nefrite crdnica e necrose papilar renal (Cap. 28). A fena- 
cetina, jA retirada do mercado, foi o principal vilAo; o parace¬ 
tamol, um de seus principals metabdlitos, A muito menos 
tdxico. O uso regular de doses prescritas de AINEs A menos 
prejudicial para o rim do que o consume intenso e prolon- 
gado de analgt»sicos de venda livre no contexto social. 

Efeitos adversos cardiovasculares 

Mesmo tendo sido aceito que os AINEs poderiam contra- 
por-se aos efeitos de alguns fArmacos anti-hipertensivos, 
uma nova preocupagAo atualmente refere-se ao potencial 
desses fArmacos, quando administrados isoladamente, para 
causar elevagAo da pressAo arterial e, portanto, predispor a 
eventos cardiovasculares adversos como AVC e infarto do 
miocArdio. 

▼ As primeiras observances surgiram durante os ensaios clini- 
cos com o inibidor de COX-2, rofecoxibe. A falta de certeza 
sobre os riscos cardiovasculares apresentados pela utilizacao 
desse fArmaco levou A colocagao de uma "etiqueta de alerta" 
em 2002, porem os resultados de um ensaio em larga escala com 
o objetivo de avaliar a agAo anticAncer do rofecoxibe mostrou 
que o risco de eventos cardiovasculares aumentava significati- 
vamente ap6s 18 meses de tratamento com o fArmaco. Em con- 
sequAncia, o fArmaco foi retirado do mercado em 2004. 
Atualmente, parece que a farmacologia cardiovascular adversa, 
espedalmente apos o uso prolongado ou em pacientes com 
risco cardiovascular preexistente, pode ser um efeito comum a 
todos os AINEs, embora alguns (p. ex., naproxeno) paregam ser 
mais bem tolerados nesse aspecto do que outros (Ray et al., 
2009). No momento em que este texto era conclufdo, a explica- 
gao mais plausivel para esse efeito A que a hipertensao advem 
da inibigao de COX-2 na regiao da macula densa renal secretora 
de renina (Cap. 28). O efeito hipertensivo A dependente da dose 
e do tempo. 

Outros efeitos adversos 

Aproximadamente 5% dos pacientes expostos a AINEs 
podem apresentar asma settswel a aspirina. NAo se conhece o 
mecanismo exato, mas a inibigAo de COX estA implicada 
(Cap. 27), com o envolvimento de uma infecgAo viral preexis- 
tente sensibilizadora. A aspirina A o pior agressor, mas hA 
reagAo cruzada com todos os outros membros da classe, 
exceto, possivelmente, com os inibidores de COX-2 (Cap. 27). 
Outros efeitos adversos muito menos comuns dos AINEs 
incluem efeitos no SNC, disturbios na medula 6ssea e altera- 
g5es hepAticas, sendo estas ultimas mais provAveis se jA 
houver comprometimento renal. 5 A superdosagem de para¬ 
cetamol causa insufid&ncia hepAtica (ver adiante). Todos os 
AINEs (exceto os inibidores da COX-2) impedem a agregagAo 


* Assim chamado porque o fAcil acesso aos AINEs cm 
medicamontos de venda livre, frequentemente combinados com 

outras substAncias, como a cafelna, tom induzido algumas pcssoas 

ao eonsumo desses fArmacos, muitas vezes em quantidadcs 

prodigiosas, para todas as enfermidades concebfvcis. 

5 Um singular efeito colateral do AINE diclofenaco veio A luz 
quando uma cquipe de cientistas investigou o curioso dcclinio na 
populacAo de algumas espAcics de abutres no subcontlnente 
indiano. O gado morto constitui uma importante parte da dicta 
dessas aves, e alguns animais tinham sido tratados com 
diclofenaco por motives veterinArios. Ficou palcnte que 
quantidadcs residuais do fArmaco nas carcagas sAo particulanncnte 
tbxicas para cssa espAcie. 


Efeitos adversos gerais dos 
inibidores das ciclo-oxigenase 

Os efeitos adversos — muitos dos quais derivam da inibigao 
da isoforma constitutiva, “de manutengSo" da ciclo-oxige¬ 
nase (a C0X-1) — sAo comuns, particularmente em idosos, 
e incluem os seguintes: 

• Dispepsia, nauseas, vdmitos e outros efeitos 
gastrintestinais. Podem ocorrer Ies6es gAstricas e 
intestinais, com risco de hemorragia que coloca em risco a 
vida. A causa A a supressao de prostaglandinas gastropro- 
tetoras na mucosa gAstrica. 

• Reagoes cut&neas. Mecanismo desconhecido. 

• InsuficiGncia renal reversivel. Observada prindpalmente em 
individuos com comprometimento da fungAo renal por 
inibigAo da vasodilatagAo compensatdria mediada pela 
prostaglandina E 2 . 

• Efeitos cardiovasculares adversos. Podem ocorrer com 
muitos AINEs e coxibes, e podem estar relacionados com 
a inibigAo da C0X-2 na mAcula densa, levando A 
hipertensAo. 

• "Nefropatia associada a analgGsicos". Pode ocorrer ap6s 
uso contfnuo de doses altas de AINEs por longo tempo (p. 
ex., paracetamol) e costuma ser irreversivel. 

• Disturbios hepdticos, depressao da medula dssea. 
Relativamente incomuns. 

• Broncoespasmo. Observado em asmAticos “senslveis A 
aspirina". NAo ocorre com os coxibes. 


plaquetAria e, portanto, podem prolongar o sangramento. 
Neste particular, maLs uma vez a aspirina A o principal pro- 
blema (ver adiante). 

ALGUNS AINEs E COXIBES IMPORTANTES 

A Tabela 26.1 apresenta uma lista dos AINEs de uso comum. 
O emprego clirtico dos AINEs estA resumido no quadro 
cllnico. 

ASPIRINA 

A aspirina (Acido acetilsalicflico) foi um dos primeiros fAr¬ 
macos sintetizados e ainda A um dos mais comumente con- 
sumidos em todo o mundo. £ um componente comum em 
muitas preparagGes de venda livre. O fArmaco em si A rela¬ 
tivamente insoluvel, mas seus sais de s6dio e cAlcio sAo facil- 
mente soluveis. 

A aspirina, antigamente considerada um "velho burro de 
carga" anti-inflamat6rio, hoje em dia raramente A utilizada 
com esse propdsito, tendo sido suplantada por outros AINEs 
mais bem tolerados. Atualmente, alAm do seu uso dissemi- 
nado como um medicamento de venda livre, seu uso cllnico 
A prindpalmente como um fArmaco cardiovascular dada sua 
capaddade de causar uma prolongada inibigAo da COX-1 
plaquetAria e, portanto, de reduzir sua agregagAo. 

V A inibigao da fungao plaquetAria A uma caracteristica comum 
A maioria dos AINEs, mas o efeito da aspirina A mais dura- 
douro. Isso ocorre porque a aspirina acedia de forma irreversi¬ 
vel as enzimas COX, e enquanto essas proteinas podem ser 
subsdtuidas em quase todas as cAlulas, as plaquetas nao sao 
capazes de realizar a sintese de novo. Isso significa que uma 
pequena dose desse fArmaco pode inativar permanentemcnte 
as plaquetas pelo seu tempo de vida (aproximadamente 10 
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Usos clinicos dos AINEs 



Os AINEs s§o amplamente utilizados, por§m causam graves 
efeitos ad versos importantes (espedalmente gastrintestinais, 
renais, pulmonares e vasculares relacionados com suas 
principals acoes farmacologicas, assim como efeitos idiossin- 
cr£ticos). De especial risco sSo os padentes idosos e aque- 
les com disturbios preexistentes. Os prindpais usos s§o: 

• Antitrombdtico: p. ex., aspirina (Cap. 24) para padentes 
com alto risco de trombose arterial (p. ex., ap6s infarto do 
miocSrdio). (Outros AINEs, que causam inibigSo menos 
profunda da slntese de tromboxano plaquetirio do que a 
aspirina, aumentam o risco de trombose e se possivel 
devem ser evitados em indivfduos de alto risco). 

• A analgesia (p. ex., cefaleia, dismenorreia, lombalgia, 
metestases dsseas, dor p6s-operat6ria): 

— uso por curto prazo: aspirina, paracetamol ou ibuprofeno 

— dor crfinica: fermacos mais potentes e com durag§o de 
agio mais prolongada (p. ex., naproxeno, piroxicam), 
geralmente combinados com urn opioide de baixa 
potincia (p. ex., codelna, Cap. 41) 

— para reduzir a necessidade de narcoanalgisicos (p. 
ex., cetorolaco no p6s-operat6rio). 

• Anti-inflamatdrio: p. ex., ibuprofeno, naproxeno para alivio 
sintomitico na artrite reumatoide, gota e disturbios de 
partes moles. 

• Antipir&tico: paracetamol. 


Aspirina 

A aspirina (icido acetilsalicllico) e o mais antigo 
anti-inflamatdrio nao esteroidal. Atua inativando 
irreversivelmente as cido-oxigenases (COX)-1 e COX-2. 

• Aldm de suas agdes anti-inflamatorias, a aspirina inibe a 
agregagao plaquetiria, e sua principal importincia clinica 
situa-se, atualmente, na terapia de doenga cardiovascular. 

• £ administrada por via oral e absorvida rapidamente; 75% 
sSo metabolizados no flgado. 

• Com baixas doses, a eliminagao de seu metabolite salidtato 
segue dndtica de primeira ordem (meia-vida de 4 h); com 
altas doses a cindtica e de saturagio (meia-vida de mais de 
15 h). 

• Efeitos adversos: 

— com doses terapduticas: d comum algum sangramento 
gdstrico (geralmente discreto e assintomdtico) 

— com grandes doses: tonturas, surdez e tinido ("salidlismo’); 
pode ocorrer alcalose respiratdria compensada 

— com doses tdxicas (p. ex., por autointoxicagio): pode 
ocorrer acidose respiratdria nio compensada com 
addose metabdlica, particularmente em criangas 

— a aspirina estd vinculada a uma encefalite pds-viral 
rara, pordm grave (slndrome de Reye) em criangas. 

• Se administrada concomitantemente com varfarina, a 
aspirina pode causar urn aumento potencialmente perigoso 
do risco de hemorragia. 



dias). Jb que uma proporgao das plaquetas b substituida diaria- 
mente da medula 6ssea, sua inibicao gradualmente diminui, 
mas uma pequena dose dibria (p. ex., 75 mg) 6 tudo o que b 
necessbrio para suprimir a fungao plaquclaria em niveis bene- 
ficos para o paciente de risco para infarto do miocbrdio ou 
outros problemas cardiovasculares (Cap. 24). A visao de que 
ate mesmo os pacientes sem risco se benefidariam na utilizagao 
profilbti ca do fbrmaco (uma prevengao primaria) foi recbm- 
dcsafiada por metandlises (Baigent et a}., 2009) sugerindo que o 
risco de sangramento gastrintestinal na populagao normal 
supera a agao protetora. Se isso b ou nao verdade, o uso da 
aspirina para prevenir recorrbncias (prevengao secundaria) 
parece indiscutfvel. 

A aspirina estd tambbm sob investigagSo para utilizagao em 

outras condig&es. Estas induem: 

• cancer colorretal: a aspirina (e inibidores de COX-2) pode 
reduzir alguns tipos de cancer colorretal 

• doenga de Alzheimer: a proposidSo da utilidade da 
aspirina foi sugerida com base em evid£ncias 
epidemiolOgicas, porbm ate o momento os ensaios 
clinicos foram desapontadores (Cap. 39) 

• diarreia induzida por radiagao. 

Aspectos farmacocineticos 

Como <ici do fraco, a aspirina fica protonada no ambiente ad do 

do estdmago, facilitando assim sua passagem pela mucosa. 

Contudo, a maior parte da absorcao ocorre no fleo, em raz^o 

da extensa area de superfide das microvilosidades. 

▼ A aspirina 6 rapidamente hidrolisada (provavelmente em 30 
min) por esterases no plasma e nos tecidos, particularmente no 
figado, produzindo salicilato Este composto tern aqoes anti- 
inflamatorias pr6prias (na verdade, foi o anti-inflamat6rio ori¬ 
ginal do qual a aspirina foi derivada); o mecanismo nao esta 
claramenteeluddado, embora provavelmente envoiva o sistema 
COX. O salidlato por via oral jd nao 6 usado para tratamento 
da inflama<;ao, embora seja componente de algumas prepara- 
goes t6picas. Aproximadamente 25% do salidlato 6 oxidado; 
uma parte e conjugada originando glicuronideo ou sulfato 


antes da eliminagao, e cerca de 25% sao eliminados inalterados, 
sendo que a urina alcalina acelera a eliminagao (Cap. 8). 

A meia-vida plasmatica da aspirina dependera da dose, mas a 
duragao de agao nao estd diretamente relacionada a meia-vida 
plasmatica, em razao da natureza irreversivel da reagao de 
acetilagao pela qual o farmaco inibe a atividade da COX. 

Efeitos adversos 

Os salicilatos (cujos principals exemplos s3o aspirina, diflu- 
nisal e sulfassalazina) podem produzir efeitos tdxicos locais 
e sist&micos. A aspirina compartilha muitos dos efeitos 
indesejdveis gerais dos AINEs descritos. Ademais, hd 
certos efeitos indesejdveis espedficos que ocorrem com a 
aspirina e outros salicilatos. 

• Salicilismo f que ocorre com a superdosagem cr6nica de 
qualquer salidlato, 4 caracterizado por tinido, vertigem, 
diminuigao da audigSo e, algumas vezes, tamb^m 
nauseas e vSmitos. 

• Stndrome de Reye, um disturbio raro em criangas que se 
caracteriza por encefalopatia hepdtica ap6s uma doenga 
viral aguda, tendo mortalidade de 20%-40%. Com a 
retirada da aspirina para uso pediatrico no Reino 
Unido, a intid£ncia da slndrome de Reve caiu 
dramaticamente. 

▼ A intoxicagao aguda por salidlatos (uma emergencia medica 
que pode ocorrer prindpalmente com criangas e em tentativas 
de suiddio) causa grandes disttirbios dos equilibrios addo-bd- 
sico e hidroeletrolitico. Estes fdrmacos podem desacoplar a 
fosforilagao oxidativa (principalmente na musculatura esquele- 
tica), levando a aumento do consumo de oxig^nio e, desse 
modo, a aumento da produgao de didxido de carbono. Isto 
estimula a respiragao, que tambem 6 estimulada por agao direta 
dos fdrmacos sobre o centro respiratbrio. A hiperventilagao 
resultante causa alcalose respirat6ria que 6 normalmente com- 
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pensada por mecanismos renais envolvendo aumento da elimi- 
nacao de bicarbonate). Doses maiores podem causar depressao 
do centro respirat6rio, o que culmina em retengao de dioxido 
de carbono e, dessa forma, em aumento do dioxido de carbono 
no plasma. Como isto 6 superposto a uma redugao do bicarbo- 
nato plasma tico, ocorrera acidose respiratbria nao compensada. 
O quadro pode ser complicado por uma acidose metabolica, 
que resulta do actimulo de metabolitos dos acidos pirtivico. 
Id tico e acetoacetico (consequbncia indireta da interferbnda com 
o metabolismo dos carboidratos). Tambem e provavel a ocor- 
rbncia de hiperpirexia provocada pelo aumento da taxa meta- 
bblica, podendo sobrevir desidratagao apbs vbmitos repetidos. 
No SNC, a estimulagao inidal com excitagao 6 seguida, final- 
mente, por coma e depressao respirat6ria. Tambem pode 
ocorrer hemorragia, prindpalmente em decorrencia de depres¬ 
sao da agregagao plaquetdria. 

Interagoes medicamentosas 

A aspirina pode causar aumento potencialmente perigoso do 
efeito da vaifarina, em parte por deslocamento desta ultima 
das proteinas plasmiticas (Cap. 56) e, em parte, porque seu 
efeito sobre plaquetas afeta mecanismos hemostbticos (Cap. 
24). A aspirina tambem interfere com o efeito de alguns 
agentes hipertensi vos e com uricosuricos como a probenecida 
e a sulfimpirazuna. Como baixas doses de aspirina podem, 
por si prbprias, reduzir a eliminagSo de uratos (Cap. 28), a 
aspirina nSo deve ser usada na gota. 

PARACETAMOL 

O paracetamol (denominado acetaminophen nos Estados 
Unidos)* 6 £ um dos analg£sicos-antipirt»ticos n3o narcdticos 
mais comumente usados e faz parte de muitas preparagbes 
patenteadas de venda livre. Sob certo ponto de vista o 
firmaco constitui uma anomalia; ao lado de sua excelente 
atividade analg£sica e antipir£tica, que pode ser atribuida a 
inibigiio da sintese de prostaglandinas no SNC, tern ativi¬ 
dade inflamatbria discreta (exceto em alguns casos especifi- 
cos) e n^o compartilha os efeitos ad versos gAstricos ou pla- 
quetarios dos outros AINEs. Por esta razSo, o paraceta- 


Paracetamol 

0 paracetamol 6 um ftrmaco de uso comum, para compra 
sem prescrig§o m&iica. Tern potente ag§o analg^sica e 
antipir6tica, mas efeitos anti-inflamat6rios mais discretos do 
que outros AINEs. Pode atuar atrav6s da inibig§o de uma 
isoforma de ciclo-oxigenase (COX) especlfica do sistema 
nervoso central, embora isto ainda n§o seja condusivo. 

• £ administrado por via oral e metabolizada no flgado 
(meia-vida de 2-4 h). 

• Doses tdxicas causam nauseas e vftmitos e, decorridas 
24-48 h, ocorre lesao hep£tica potencialmente fatal por 
saturagSo das enzimas normais de conjugag§o, fazendo 
com que o farmaco seja convertido por oxidases de fung§o 
mista em A/-acetil-p-benzoquinona imina. Caso n§o seja 
inativado por conjugagSo com glutationa, este composto 
reage com proteinas celulares e mata a celula. 

• Caso sejam administrados precocemente, agentes que 
aumentam a glutationa (acetilcistefna intravenosa ou 
metionina oral) podem impedir a lesao hep^tica. 



*Nota da Revisdo Cicntifica: No Brasil, durante longos anos os 
termos acelaminofen e acetaminofeno cram comuns, tanto na prdUca 
dlnica como cm textos acadbmicos. Atualmcntc, a Anvisa registra 
apenas paracetamol. 


mol por vezes n3o 6 classificado como AINE. No homem, 
entretanto, £ um inibidor seletivo, embora discrete), da COX-2 
(Ilinz et al., 2008). 

▼ Uma provavel solugao para este enigma foi fomecida pela 
observagao de que, especialmente no SNC de algumas espbeies, 
haveria mais uma isoforma da COX, a COX-3 (um produto de 
splice altemativo da COX-1), e que o paracetamol, bem como 
outros f&rmacos com propriedades semelhantes (p. ex., antipi- 
rina e dipirona), seriam inibidores seletivos desta enzima (Chan- 
drasekharan et al., 2002). Esta elegante ideia ainda esta sob rnves- 
tigacao. Outras explicacoes para a capacidade do paracetamol 
inibir de modo seletivo a COX imicamente no SNC foram apre- 
sentadas por Ouellet & Percival (2001) e Boutaud et al. (2002). 

Aspectos farmacocineticos 

O paracetamol e administrado por via oral e 6 bem absorvido, 
sendo alcancadas as concentragdes plasmaticas m^ximas em 
30-60 minutos. A meia-vida plasmAtica das doses terapeuti- 
cas 4 de 2-4 horas, mas com doses tdxicas pode estender-se 
de 4-8 horas. O paracetamol £ inativado no flgado, sendo 
conjugado originando glicuronldeo ou sulfato. 

Efeitos adversos 

Com doses terapeuticas, os efeitos colaterais s3o poucos e 
incomuns, embora algumas vezes ocorram reagbes alergicas 
na pele. posslvel que a ingestiio regular de grandes doses 
por um longo perlodo possa causar les3o renal. 

Doses tbxicas (10-15 g) causam hepatotoxiddade potencial¬ 
mente fatal. Isto ocorre quando as enzimas hepaticas que 
catalisam as reagbes normais de conjugag^o ficam saturadas, 
fazendo com que o f^rmaco seja metabolizado por oxidases 
de fung^o mista. O metabblito tbxico resultante, N-acetil-p- 
benzoquinona imina, 4 inativado por conjugagSo com gluta¬ 
tiona, mas quando h& deplegSo de glutationa, o intermediirio 
tbxico se acumula e causa necrose no figado e, tambem, nos 
tubulos renais. 

T Os sintomas inidais de intoxicagao aguda pelo paracetamol 
sao nauseas e vdmitos, sendo a hepatotoxiddade uma manifes- 
tagao tardia que ocorre 24-48 horas mais tarde. Outros detalhes 
dos efeitos toxicos do paracetamol sao dados no Capftulo 57. 
Se o padente for avaliado suficientemente proximo do momento 
da ingestao, a lesao hepatica podera ser prevenida por admi- 
nistragao de agentes que aumentem a formagao de glutationa 
no figado (acetilcisteina por via intravenosa ou metionina por 
da oral). Decorridas mais de 12 horas da ingestao de uma alta 
dose, os antidotos que, por si mesmos, podem causar efeitos 
adversos (nauseas, reagoes alergicas) tbm menos probabilidade 
de ser liteis. Lamentavelmente, a ingestao de grandes quanti- 
dades de paracetamol 6 um mbtodo comum de suiddio. 

COXIBES 

Tres coxibes estao atualmente em uso cllnico no Reino Unido; 
outros podem estar disponlveis em outros locais. Vibrios 
foram retirados do mercado e a situag^o global de autoriza- 
g^o b um pouco volbtil.** 7 As recomendagbes atuais restrin- 
gem o uso dos coxibes a pacientes para os quais o tratamento 
com AINEs convencionais traria uma probabilidade alta de 
efeitos adversos gastrintestinais sbrios, e eles s<io prescritos 
somente depois de uma avaliag^o do risco cardiovascular. 
Os disturbios gastrintestinais podem ainda ocorrer com estes 
agentes, talvez porque a COX-2 esteja implicada no fecha- 


**Nota da Revisao Cicntifica: O mesmo vemos no Brasil. No 
momento da revisao desta edigao, cncontram-se trbs coxibes 
disponivcis: celecoxibe (caps. 100 e 200 mg), etoricoxibe (compr. 

60,90 c 120 mg), e parecoxibc parenteral (ampolas de 40 mg). Dots 
aspectos c ha mam a atengSo A lormulagao de 120 mg de etoricoxibe 
ha via sido proibida cm outubro de 2008, porbm atualmente esta 
disponivcl. O parecoxibc 6 um prb-farmaco: transforma-se em 
valdecoxibe no organism©, mas as preparagbos de valdccoxibe 
foram rctiradas do mercado brasilciro em abril de 2005! Um assunto 
bem "volatil", realmente... 
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mento de ulceras preexistentes, de modo que a inibicSo 
retardaria a recuperac^o de les&es mais antigas. 

Celecoxibe e etoricoxibe 

O celecoxibe e o etoricoxibe t£m autorizacao para venda no 
Reino Unido para alivio sintomdtico no tratamento de osteo- 
artrite e artrite reumatoide e algumas outras condicjdes. 
Ambos sSo administrados por via oral e t£m perfis farmaco- 
cin^ticos semelhantes, sendo bem absorvidos com concen- 
tragdes plasm^ticas miximas atingidas em 1-3 horas. S3o 
extensamente (mais de 99%) metabolizados no figado, e a 
liga^ao a proteinas plasmiticas 6 alta (mais de 90%). 

Os efeitos adversos comuns podem induir cefaleia, ton- 
turas, rashes cutaneos e edema periferico causado por reten- 
c^o hidrica. Deve-se pensar na possibilidade de eventos 
cardiovasculares adversos antes da administrate*- Em raz&o 
do papel potendal da COX-2 no fechamento de ulceras, 
padentes com doenca preexistente devem evitar os forma- 
cos, se posslvel. 

Parecoxibe 

O parecoxibe £ um priVformaco do valdecoxibe. Este ultimo 
foi retirado do mercado, mas o parecoxibe foi liberado para 
o uso no tratamento de curto prazo de dor p6s-operat6ria. E 


empregado por via parenteral, intravenosa ou intramuscular 
e £ rapidamente quase todo convertido (mais de 95%) em 
valdecoxibe ativo por hidrdlise enzinfotica no figado. Os 
niveis sanguineos nrdximos s3o atingidos em aproximada- 
mente 30-60 minutos, dependendo da via de administrate. 
A ligato a proteinas plasmAticas 4 alta. O metabdlito ativo, 
o valdecoxibe, £ convertido no figado em v&rios metab6litos 
inativos e tern uma meia-vida no plasma de aproximada- 
mente 8 horas. 

T£m sido relatadas rea^tes cutaneas, algumas das quais 
graves, com o metabdlito ativo valdecoxibe, e os pacientes 
devem ser monitorados cuidadosamente. O formaco tambem 
deve ser usado com cautela em pacientes com comprometi- 
mento da furtgSo renal, tendo sido relatada insuficiencia 
renal ligada a este formaco. Tamtam pode ocorrer anemia 
p6s-operat6ria. 


FARMACOS ANTIRREUMATICOS 

A doenca artritica £ uma das afeccftes inflamatdrias crdnicas 
mais comuns nos paises desenvolvidos, e a artrite reuma¬ 
toide £ uma causa comum de incapacidade. Um em cada tr£s 
pacientes com artrite reumatoide tern a probabilidade de 



Fig. 26.4 Diagrama esquematico 
das celulas e mediadores envolvidos 
na patogenese da lesao articular 
reumatoide, indicando os sitios de 
agao dos farmacos antirreumaticos. 
ARMD, antinreum^tioo modificador da doensa. 
Para detalhes sot)re agentes anti-receptores de 
TNF, IL-1 e IL-2, ver Tabela 26.3. 



326 


























fArmacos anti-inflamat6rios e imunossupressores 


26 


Tabela 26.2 Comparagao entre alguns “modificadores da doenga” comuns e farmacos imunossupressores utilizados 
para o tratamento de artrites 


Tipo 

Farmaco 

Indicagao 

Gravidade 

Observances 

Complexos de ouro 

Aurotiomalato de sddio 
Auranofina 

AR, ARJ 

AR 



Antimafaricos 

Cloroquina 

AR, LES 

Moderada 

Utilizada quando outras terapias falham 


Sulfato de hidroxicloroquina 

AR, LES 

Moderada 

Tambem 6 util para algumas doen$as cutdneas 

Imunomodu lad ores 

Metotrexato 

Azatioprina 

AR, PS 

AR 

Moderada a grave 

Um farmaco de “primeira escolha' 

Tambem utilizado para tratamento da doen^a de 
Crohn, psoriase e cancer 

Utilizada quando outras terapias falham 

Tambdm utilizada para evitar rejeig§o de transplantes 


Ciclosporina 

AR, DA, PS 

Grave 

Utilizada quando outras terapias falham 

Tamtfam utilizada no tratamento de algumas doengas 
cufaneas e para evitar rejeigao de transplantes 


Ciclofosfamida 

AR 

Grave 

Utilizada quando outras terapias falham 


Leflunomida 

AR, AP 

Moderada a grave 

Tambem utilizada no tratamento de artrite psoriatica 

AINE 

Sulfassalazina 

AR, AP 


Um farmaco de “primeira escolha' 

Tambem utilizada no tratamento de colite uloerativa 

Metabblito da 
penicilina 

Penicilamina 

AR 

Grave 



A1NE, farmaco anti-inftamatbrio n5o esteroidal; AR, artrite reumatoide; ARJ : artrite reumatoide juvenil; DA, dermatite atopica; LES, lupus eritematoso sisfamico; PS, psoriase; AP, 
artrite psoriatica 

(Dados ototidos de diferentes fontes, inclusive do British National Formulary) 


ficar gravemente incapacitado. As alteragGes articulares, que 
sSo provavelmente causadas por uma reacfao autoimune, 
envolvem inflamagao, proliferagSo da sindvia e erosSo da 
cartilagem e do osso. As citocinas inflamat6rias prirrfarias, 
IL-1 e TNF-tx, t£m papel importante na patog£nese (Cap. 17). 
A patog£nese da artrite reumatoide e a acSo dos farmacos 
terapeuticos encontram-se resumidos na Figura 26.4. 

Os farmacos mais frequentemente usados na terapia 
inicial s3o os "antirreurrfaticos modificadores da doen^a" 
(ARMDs) e os AINEs. Diferentemente dos AINEs, que 
reduzem os sintomas mas rfao a progressSo da doenga, o 
primeiro grupo pode suspender ou reverter a prdpria doenga 
subjacente. Embora tais alegagdes possam ser otimistas, nSo 
obstante estes farmacos s3o uteis no tratamento de certos 
grupos de padentes, e Rau (2005) argumenta a favor de sua 
utilizagSo continua, apesar de estarem & disposicfao os agentes 
antidtodnas mais novos. Alguns imunossupressores (p. ex., 
azatioprina, ciclosporina) tambem s3o usados, assim como 
os glicocorticoides (discutidos nos Caps. 3 e 32). 

FARMACOS ANTIRREUMATICOS 
MODIFICADORES DA DOEN^V 

O termo"ARMD" £ um conceito el^stico que pode ser esten- 
dido para abarcar um grupo heterogdieo de agentes com 
estruturas quimicas rfao relacionadas e diferentes mecanis- 
mos de agilo. Esfao incluidos nesta categoria metotrexato, 
sulfassalazina, compostos de ouro, penicilamina e cloro- 
quina e outros antimafaricos (Tabela 26.2) e \farios farmacos 
imunossupressores. 

▼ A aqao antirrcumatica da maioria destes agentes foi desco- 
berta, em geral, atrav6s de uma mistura de acaso com intuicao 
cllnica. Quando os farmacos foram introduzidos, nada se sabia 
sobre seu mecanismo de a<;ao, e decadas de experimentos in 
vitro resultaram em geral mais em perplexidade do que em 
conhecimento. Os ARMDs geralmente melhoram os sintomas e 
podem reduzir a atividade da doenga na artrite reumatoide. 


con/orme deduzido pela redugao do niimero de articulacoes 
com edema e dor, pela pontuagao de dor, pela pontuagao de 
incapacidade, pela imagem radiogfafica e pela concentragao 
sanguinea de protelnas de fase aguda e de fator reumatoide 
(um anticorpo do tipo imunoglobulina [TgJ M contra a IgG do 
hospedeiro). 

Os ARMDs costumam ser denominados farmacos de segunda 
linha, com a implicacSo de que se recorre a eles somente 
quando outras terapias (p. ex., AINEs) tenham falhado. I loje, 
contudo, a terapia com ARMD pode ser iniciada assim que 
se chegar a um diagn6stico definido. Seus efeitos clinicos 
geralmente tern inicio lento (meses), sendo habitual fomecer 
"cobertura" com AINE durante esta fase de indugdo. Se a 
terapia tiver sucesso (e a taxa de sucesso rfao £ invariavel- 
mente alta), a terapia concomitante com AINE (ou glicocor- 
ticoide), em geral, pode ser substancialmente reduzida. 
Alguns ARMDs fam valor no tratamento de outras doengas 
inflamatdrias crdnicas; em contraposigSo, n3o se acredita que 
outros (p. ex., a penicilamina) tenham acfao anti-inflamat6ria 
geral. Os provfaveis mecanismos de acSo dos ARMDs foram 
revistos por Bondeson (1997) e Cutolo (2002). 

METOTREXATO 

O metotrexato 6 um antagonista do Scido fdlico que tern 
atividade citotdxica e imunossupressora (ver adiante e Caps. 
49 e 55) e potente a<$o antirreum^tica. Comumente 4 um 
farmaco de primeira escolha. Tern inido de ac^o mais fapido 
que outros ARMDs, mas o tratamento tern de ser monitorado 
atentamente, em raz3o de discrasias sanguineas (algumas 
fatais) e drrose hepatica. fi, no entanto, superior a muitos 
outros ARMDs em termos de efkfacia e efeitos adversos e 6 
em geral dado em conjunto com farmacos antidtodnas. 

SULFASSALAZINA 

A sulfassalazina, um ARMD comum de primeira escolha no 
Reino Unido, produz remissSo na artrite reumatoide ativa e 
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tamb4m 6 usada para doenc^a inflamatdria intestinal cr6nica 
(Cap. 29). Pode atuar removendo metabdlitos t6xicos do 
oxig^nio produzidos por neutr6filos. O farmaco £ um com- 
plexo de sulfonamida (sulfapiridina) e salicilato. E separada 
em suas partes componentes por bacterias no c6lon, sendo 
o acido 5-aminossalicilico o suposto radical que faz a 
remoc^So dos metabdlitos tdxicos. E mal absorvida ap6s a 
administrado oral. Os efeitos adversos comuns incluem dis- 
turbios gastrintestinais, mal-estar e cefaleia. Podem ocorrer 
reacdes cutaneas e leucopenia, mas sSo reversiveis com a 
suspensao do farmaco. A absoid° de acido fdlico algumas 
vezes £ comprometida; isto pode ser contraposto fomecen- 
do-se suplementos de acido f6lico. Tamb6m foi relatada uma 
diminuicao reverslvel da contagem de espermatozoides. A 
exemplo de outras sulfonamidas, podem ocorrer depressao 
da medula 6ssea e reagdes de tipo anafilatico em alguns 
pacientes. Pode ser necessaria a monitoracfao hematoldgica. 

PENICILAMINA 

A penicilamina a a dimetildsteina; a uma das substancias 
produzidas por hidrdlise da penicilina e aparece na urina 
depois do tratamento com esse farmaco. O is6mero D a 
usado na terapia da doen^a reumatica. Cerca de 75% dos 
pacientes com artrite reumatoide respondem a penicilamina; 
nestes, os efeitos terapauticos s3o observados em questao de 
semanas, mas nao alcangam um plate) por varios meses. 
Admite-se que a penicilamina modifique a doen^a reumatica 
em parte por diminuir a resposta imunoldgica, a gerat^io de 
IL-1 e/cm, em parte, por um efeito sobre a sintese de colageno, 
impedindo a matu radio do colageno recem-sintetizado. No 
entanto, o mecanismo de ado exato ainda a motivo de dis- 
cussSo. O farmaco tern um grupo tiol altamente reativo e 
tambam tern a propriedade de quelar metais, que a aprovei- 
tada no tratamento da doertga de Wilson (deposi^So patoldgica 
de cobre, causando neurodegene rado) ou na intoxicacSo 
por metais pesados. 

A penicilamina a administrada por via oral, e somente 
metade da dose administrada a absorvida. Alcanca concen¬ 
trates plasirfaticas m&ximas em 1-2 horas e a eliminada na 
urina. A dose inicial a baixa e a aumentada apenas gradual- 
mente, de modo a minimizar os efeitos indesejsiveis. 

Ocorrem efeitos adversos em cerca de 40% dos pacientes 
tratados, podendo determinar a suspensao do tratamento. 
Rashes e estomatites sSo os efeitos indesejaveis mais comuns 
e podem desaparecer se a dosagem for reduzida. Obser- 
vam-se anorexia, febre, nauseas e vdmitos, alem de distur- 
bios da gustac^o (os ultimos relacionados & quelacao de 
zinco), que costumam desaparecer com a continuagSo do 
tratamento. Ocorre proteinuria em 20% dos pacientes e deve 
ser monitorada. O monitoramento hematoldgico tamb^m £ 
necessirio no inicio do tratamento. Em caso de tromboci- 
topenia, pode ser necessirio reduzir a dose. Leucopenia ou 
anemia falciforme silo contraindicates absolutas, assim 
como as v<lrias condicdes autoimunes (p. ex., tireoidite, mias- 
tenia grave) que algumas vezes se mardfestam. Como a peni¬ 
cilamina um quelante de metais, nSo devefa ser empregada 
concomitantemente com compostos de ouro. 

COMPOSTOS DE OURO 

O ouro 6 administrado sob a forma de complexos org&nicos; 
o aurotiomalato de sddio e a auranofina silo as duas prepa¬ 
rades mais comuns. O efeito dos compostos de ouro se 
desenvolve lentamente, ocorrendo acdo maxima ap6s 3-4 
meses. A dor e o edema articular diminuem, assim como a 
progressao das lesftes dsseas e articulares. Apesar de o meca¬ 
nismo de at 0 nSo estar esclarecido, a auranofina, mas nao 
o aurotiomalato, inibe a indugk) de IL-1 e TNF-a. 

O aurotiomalato de sddio d administrado por injecdo 
intramuscular profunda; a auranofina £ dada por via oral. 
Os compostos gradualmente se concentram nos tecidos, rnlo 
somente nas celulas sinoviais nas articulates, mas tambdm 


em cdlulas hepAticas, tubulos renais, no cdrtex da supraire- 
nal e em macrdfagos por todo o organismo. Os complexos 
de ouro permanecem nos tecidos por algum tempo depois 
de suspense o tratamento. A eliminac<k> ^ principalmente 
renal, mas uma parte £ eliminada no trato gastrintestinal. A 
meia-vida inicial d de 7 dias, mas aumenta no decoirer do 
tratamento, de modo que o fermaco geralmente adminis¬ 
trado, de forma inicial, em intervalos semanais e a seguir 
mensais. 

Os efeitos indesejiveis com o aurotiomalato silo observa¬ 
dos em cerca de um tergo dos pacientes tratados, havendo 
efeitos tdxicos s^rios em cerca de um paciente a cada 10. 
Os efeitos indesejeiveis com a auranofina sSo menos fre- 
quentes e menos graves. Os efeitos indesej^veis importantes 
incluem rashes cutaneos (que podem ser intensos), ulceras 
bucais, sintomas de resfriado inespecificos, proteinuria, trom- 
bocitopenia e discrasias sanguineas. Podem ocorrer encefalo- 
patia, neuropatia perif^rica e hepatite. Se a terapia for sus- 
pensa ao aparecerem os primeiros sintomas, a incidencia de 
efeitos tdxicos graves 6 relativamente baixa. 

FARMACOS ANTIMALARICOS 

A hidroxicloroquina e a cloroquina sao fermacos 4-amino- 
quinolinicos usados, principalmente, na prevengSo e trata¬ 
mento de maliria (Cap. 53), mas tamb^m s3o usados como 
ARMDs. A cloroquina geralmente fica reservada para casos 
em que outros tratamentos tenham falhado. Tamb^m s^o 
usadas para tratar outra doenca autoimune, o hipus eri tetnatoso 
sistetnico, mas silo contraindicadas nos pacientes com artro- 
patia psoridtica, uma vez que pioram as lesOes de pele. O 
componente relacionado, mepacrina, tamb^m ^ eventual- 
mente usado no lupus discoide. Os efeitos antirreum^ticos 
nio aparecem antes de 1 m^s ou mais ap6s o infdo do trata¬ 
mento, e somente metade dos pacientes tratados responde 
ao fermaco. Os aspectos farmacocin^ticos e os efeitos indese- 
jiveis da cloroquina s3o abordados no Capitulo 53; a vigilan- 
cia da toxicidade ocular 4 particularmente importante. 

FARMACOS IMUNOSSUPRESSORES 

▼ Os imunossupressores sao usados na terapia de doen^as 
autoimunes e com o objedvo de prevenir e/ou tratar rejeicao 
de transplantes. Como comprometem as respostas imunoldgi- 
cas, trazem o risco de uma diminuicao da resposta a inf echoes 
e podem facilitar a emergencia de linhagens celulares malignas. 
No entanto, a relacao entre estes efeitos adversos e a potdnria 
para pre\ r enir rejeicao de enxertos varia com os diferentes fdr- 
macos. O uso clfnico dos imunossupressores estd resumido no 
quadro dfnico. 

A maioria desses fslrmacos atua durante a fase de indugilo 
da resposta imunoldgica (Cap. 6), reduzindo a proliferac^o 
de linfddtos, embora outros tamb^m inibam aspectos da fase 
efetora. Podem ser caracterizados, grosso modo, como: 

• fermacos que inibem a produc^o ou a ac&o da IL-2 (p. 
ex., ciclosporina, tacrolimo) 

• f&rmacos que inibem a expressSo de genes de citocinas 
(p. ex., os corticosteroides) 

• f^rmacos que inibem a sintese de purinas ou pirimidinas 

(p. ex., azatioprina, micofenolato de mofetila). 

CICLOSPORINA 

A dclosporina 4 um composto de ocorrencia natural e foi 
encontrado primeiramente em fungos. E um peptldeo clclico 
de 11 reslduos de aminoAcidos (incluindo alguns n&o encon- 
trados em animais) com potente atividade imunossupres- 
sora, mas sem efeito sobre a reacao inflamatdria aguda em 
si. Sua atividade incomum que, diferentemente dos imunos¬ 
supressores mais antigos, nSo envolve citotoxicidade, foi 
descoberta em 1972 e foi crucial para o desenvolvimento da 
cirurgia de transplantes (para uma revisao detalhada, ver 
Borel et al., 1996). O farmaco tern numerosas ac^es sobre 
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Usos clmicos dos 
imunossupressores 



Os fbrmacos imunossupressores s§o utilizados por 

espedalistas, geralmente em combinag§o com glicocorticoides 

e/ou fermacos citotbxicos: 

• Para retardar o progresso de doenga reumbtica e outros 
tipos de artrite incluindo artrite psortetica, espondilite 
anquilosante, artrite juvenil: fbrmacos antirreumbticos 
modificadores da doenga (ARMDs), p. ex., metotrexato, 
leflunomida, ciclosporina; os moduladores de citocinas (p. 
ex., adalimumabe, etanercepte, infliximabe) sao utilizados 
quando a resposta ao metotrexato ou a outro ARMD tenha 
sido inadequada. 

• Para suprimir a rejeig§o de 6rg3os transplantados, p. ex., 
ciclosporina, tacrolimo, sirolimo 

• Para suprimir a doenga enxerto-versus-hospedeiro ap6s 
transplants de medula ossea, p. ex., ciclosporina. 

• Em condigbes autoimunes incluindo a purpura 
trombocitopbnica idiopatica, algumas formas de anemia 
hemolitica e de glomerulonefrite e miastenia grave. 

• Em caso de doenga inflamatdria intestinal grave (p. ex., 
ciclosporina na oolite ulcerativa, infliximabe na doenga de 
Crohn). 

• Em caso de doenga cutbnea grave (p. ex., pimecrolimo, 
tacrolimo para eczema atbpico n§o controlado por 
glicocorticoides tbpicos; etanercepte, infliximabe para 
psorlase em placas muito grave n§o responsiva ao 
metotrexato ou & ciclosporina). 

_ 


Imunossupressores 

• A proliferagSo donal dos linfbcitos T helper pode 
atravbs da inibigbo da transcrigbo da interleucina (IL)-2; a 
ciclosporina, o tacrolimo e os glicocorticoides atuam 
deste modo. 

• A ciclosporina e o tacrolimo ligam-se a proteinas citosblicas 
(imunofilinas) e produzem seus efeitos sobre a transcrigio 
genica atraves da inibigbo da calcineurina ou ativando 
proteinas quinases. 

• A ciclosporina e o tacrolimo s§o administrados por via oral 
ou intravenosa; urn efeito adverso comum b a 
nefrotoxiddade. 

• Para glicocorticoides, ver quadra separado. 

• A slntese de DNA b inibida por: 

— azatioprina, atravbs de seu metabblito ativo 
mercaptopurina 

— micofenolato de mofetila, atravbs da inibigbo da 
slntese de novo de purinas. 

• Eventos de transdugbo de sinais dos linfbdtos T s§o 
bloqueados por basiliximabe e daclizumabe, que sao 
anticorpos monodonais contra a cadeia a do receptor de IL-2. 



vbrios tipos de eblulas; em geral, as agbes de relevancia para 
a imunossupressSo sao: 

• diminuigao da proliferagdo clonal de linfbdtos T, 
primariamente por inibigSo da sfntese de IL-2 e 
possivelmente tambem por diminuigao da express3o dos 
receptores para IL-2 


• redugdo da indugao e da proliferag3o clonal de linfbdtos T 
citotbxicos a partir de linfbcitos T precursores CD8* 

• redugdo da fungdo de linfbdtos T efetores response veis 
por respostas mediadas por eblulas (p. ex., diminuigao 
da hipersensibilidade tardia) 

• certa redugdo das respostas de linfbcitos B dependentes 
de linfbdtos T. 

A principal ag3o b um efeito inibitbrio relativamente seletivo 
sobre a transcrigao do gene da IL-2, embora tambbm tenha 
sido relatado um efeito semelhante sobre a interferona-y 
(IFN-y) e a IL-3. Kormalmente, a interagSo do antigeno com 
um receptor de linfbcitos T helper (Th) resulta em aumento 
de Ca 2 ^ intracelular (Caps. 2 e 6), o que, por sua vez, estimula 
uma fosfatase, a calcineurina. Isto ativa vbrios fatores de 
transcrigao que iniciam a transcrigao de IL-2. A dclosporina 
liga-se a cielofUina , um membro proteico citosblico das imu¬ 
nofilinas (grupo de proteinas que atua como receptores 
intracelulares para tais fbrmacos). O complexo fbrmaco-imu- 
nofilina liga-se a calcineurina (uma fosfatase que atua de 
forma oposta as muitas proteinas quinases envolvidas em 
transdugao de sinais, ver Cap. 3) e a inibe, impedindo assim 
a ativagao dos linfbcitos Th e a produgSo de IL-2 (Cap. 6). 

A ciclosporina em si b mal absorvida por via oral, mas 
pode ser administrada por esta via numa formulagao mais 
fadlmente absorvida, ou por infusSo intravenosa. Apbs 
administragao oral, as concentragbes plasmaticas mbximas 
sao normalmente atingidas em cerca de 3-4 horas. A meia- 
vida plasmbtica b de aproximadamente 24 horas. Ocorre 
metabolismo no figado e a maioria dos metabblitos b elimi- 
nada na bile. A ciclosporina se acumula na maioria dos 
tecidos em concentragbes trbs a quatro vezes maiores que as 
observadas no plasma. Uma parte do fbrmaco permanece no 
tecido linfomieloide e em depbsitos de gordura por algum 
tempo depois de suspensa a administragao. 

O efeito adverso mais comum e mais grave da ciclosporina 
b a nefrotoxiddade, que niSo se acredita estar ligada ^ inibigSo 
da calcineurina. Esse efeito pode constituir um fator limitante 
para o uso do fbrmaco em alguns pacientes (ver tambbm o 
Cap. 57). Tambbm podem ocorrer hepatotoxiddade e hiper- 
tensao. Efeitos adversos menos importantes incluem anorexia, 
letargia, hirsutismo, tremores, parestesias (formigamentos), 
hipertrofia gengival (espedalmente quando prescrita junta- 
mente com antagonistas do cblcio como anti-hipertensivos; 
Cap. 22) e disturbios gastrintestinais. A ddosporina nlo tern 
efeito depressor sobre a medula bssea. 

TACROLIMO 

O tacrolimo b um antimicrobiano macrolideo de origem 
fungica que tern um mecanismo de ag3o muito semelhante 
ao da ciclosporina, mas potbneia maior. A principal diferenga 
b que o receptor intemo para este fbrmaco nSo b a dclofilina, 
mas uma imunofilina distinta denominada FKBP ( FK-binding 
protein — proteina de ligagSo a FK, assim chamada porque o 
tacrolimo foi inicialmente denominado FK506). O complexo 
tacrolimo-FKBP inibe a calcineurina com os efeitos descritos 
anteriormente. 6 prindpalmente utilizado no transplante de 
brgSos e em caso de eczema atbpico grave. O pimecrolimo 
(usado topicamente para eczema atbpico) age na mesma 
maneira. O sirolimo (usado para prevenir rejeig^o de brgSos 
apbs transplante e tambbm no revestimento de stents para 
prevenir reestenose; Cap. 22) tambbm b combinado com uma 
imunofilina, porbm ativa uma proteina quinase para pro- 
duzir seu efeito imunossupressor. 

O tacrolimo pode ser administrado por via oral ou intra¬ 
venosa, ou em pomada para uso tbpico em caso de doenga 
inflamatbria cutanea. £ metabolizado em 99% pelo figado e 
tern meia-vida de aproximadamente 7 horas. 

Os efeitos adversos do tacrolimo s3o semelhantes aos da 
ciclosporina, porbm mais pronundados. A incidbncia de nefro- 
toxiddade e de neurotoxicidade b maLs alta, mas a de hir¬ 
sutismo b mais baixa. Podem ocorrer disturbios gastrintes- 
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tinais e metabblicos (hiperglicemia). TAm sido relatadas trom- 
bodtopenia e hiperlipidemia, mas respondem a redugAo da 
dosagem. 

AZATIOPRINA 

A azatioprina interfere com a sintese de purinas e A dtotbxica. 
£ amplamente usada para imunossupressAo, particularmente 
para o controle de doengas autoimunes, como a artrite reuma- 
toide, e para prevengAo da rejeigAo de teddos em cirurgias de 
transplante. Este fArmaco 6 metabolizado gerando mercap- 
topurina, um anAlogo de purina que inibe a sintese de DNA 
(Cap. 55). As reaves imunoldgicas do tipo celular e as media- 
das por anticorpos sAo deprimidas por este fArmaco, pois ele 
inibe a proliferate donal durante a fase de inducAo da res- 
posta imunolbgica (Cap. 6) por agAo dtotbxica sobre as cAlulas 
em divisAo. Como ocorre com a prbpria mercaptopurina, o 
prindpal efeito indesejAvel A a depressAo da medula bssea. 
Outros efeitos tbxicos sAo nauseas e vdmitos, erupgbes cutaneas 
e hepatotoxiddade de grau leve. 

MICOFENOLATO DE MOFETILA 

O micofenolato de mofetila A um derivado semissintAtieo de 
um antibibtico ftingico usado para evitar a rejeigAo do brgAo. 
£ convertido no organismo em dado nncofendlico, que res- 
tringe a proliferagAo de linfbeitos T e B e reduz a product 
de linfbeitos T dtotbxicos por inibigAo da inositui monofosfato 
desidrogenase, uma enzima crudal para a biossintese de rumo 
de purinas nos linfbdtos T e B (outras cAlulas podem gerar 
purinas atravAs de outra via), de modo que o fArmaco tern 
uma agAo razoavelmente seletiva. £ usado, principalmente, 
para reduzir a rejeigAo de transplantes. 

O micofenolato de mofetila A administrado por via oral e 
A bem absorvido. IIidr6xidos de magnAsio e de aluminio 
comprometem a absorgAo, e a colestiramina reduz as con- 
centragbes plasmAticas. O metabblito Acido micofenblico 
passa pelo ciclo Antero-hepAtico e A eliminado pelos rins na 
forma de glicuronldeo inativo. SAo comuns os efeitos adver- 
sos gastrintestinais. 

LEFLUNOMIDA 

A leflunomida tern efeito inibitbrio relativamente especifico 
sobre linfbeitos T ativados. DA origem a um metabdlito que 
inibe a sintese de novo das pirimidinas por inibigAo da di- 
hidro-orotato desidrogenase . £ ativa por via oral e bem absor- 
vida do trato gastrintestinal. Tern meia-vida plasmAtica pro- 
longada e o metabdlito ativo sofre circulacAo Antero-hepAtica. 
Os efeitos indesejAveis incluem diarreia, alopecia, elevacAo 
das enzimas hepAticas e, na verdade, risco de insuficiencia 
hepAtica. A prolongada meia-vida aumenta o risco de toxi- 
cidade cumulativa. 

GLICOCORTICOIDES 

A imunossupressAo pelos glicocorticoides envolve seus efeitos 
sobre a resposta imunoldgica e suas agbes anti-inflamatdrias. 
Esses efeitos sAo descritos no Capitulo 32, e os sitios de acAo 
dos agentes sobre as reacts de imunidade celular estAo indi- 
cados na Figura 26.4. Os glicocorticoides sAo imunossupres- 
sores principalmente porque, como a ciclosporina, restringem 
a proliferagAo clonal das cAlulas Th atravAs da diminuicAo da 
transcrigAo do gene para IL-2. No entanto, eles tambAm dimi- 
nuem a transcrigAo de muitos outros genes de citodnas (incluindo 
os para TNF-a, IFN-y, IL-1 e muitas outras interleucinas) tanto 
na fase de indugAo como na efetora da resposta imunolbgica. 
A sintese e a liberagAo de proteinas anti-inflamatbrias (p. ex., 
anexina 1, inibidores de protease etc.) tambAm aumentam. 
Estes efeitos sobre a transcrigAo sAo mediados atravAs da ini- 
bigAo da acAo de fatores de transcrigAo, tais como a protana-t 
ativadora e o iVFkB. 


FARMACOS ANTICITOCINAS E OUTROS 
BIOFARMACOS 

Os fArmacos neste tbpico provavelmente representam o 
maior avango conceitual e tecnolbgico que houve no trata- 
mento de inflamagAo crbnica grave em dAcadas (ver Maini, 
2005). Com seu uso, o tratamento pode, pela primeira vez, 
visar aspectos especificos dos processos patolbgicos na 
artrite reumatoide e outros disturbios inflamatbrios. Os fAr¬ 
macos sAo substAncias biofarmaceu tiais, ou biofdrmacos, ou 
seja, sAo anticorpos frutos de engenharia recombinante e 
outras proteinas (Cap. 59). Como tais, sua produgAo A difidl 
e cara, e isto limita seu uso. No Reino Unido, sua utilizagAo 
(no National Health Service) fica em geral restrita aos 
padentes que nAo respondem adequadamente a outras tera- 
pias com ARMDs e geralmente sAo fomeddos somente sob 
supervisAo de um especialista. Alguns desses fArmacos sAo 
administrados em combinagAo com o metotrexato. 

Os fArmacos atualmente disponiveis e algumas de suas 
caracteristicas e indicagbes encontram-se na Tabela 26.3. O 
adalimumabe, etanercepte e infliximabe tAm como alvo o 
TNF-<x; a anacinra visa a IL-1. O rituximabe, abatacepte, 
natalizumabe e o efalizumabe tAm como alvo receptores 
presentes nos leucbcitos, interferindo com a sinalizagAo ou o 
trAnsito de cAlulas ou ainda outras fungbes. Enquanto esses 
nAo sAo utilizados no tratamento de artrite, o basiliximabe 
e o daclizumabe estAo induidos na tabela, jA que previnem 
a rejeigAo de brgAos transplantados de forma semelhante 
— atravAs de bloqueio do receptor de IL-2 e supressAo da 
proliferagAo das cAlulas T. 

Existe um debate sobre o alvo preciso dos agentes anti- 
TNF. Alguns tAm como alvo tanto a forma soluvel quanto a 
forma insoluvel do TNF, enquanto outros sAo mais seletivos. 
Os anticorpos que tAm como alvo o TNF ligado A membrana 
(infliximabe e adalimumabe) podem matar a cAlula hospe- 
deira atravAs da lise induzida pelo sistema complemento. 
Isso produz uma qualidade diferente de efeito da simples 
imunoneutralizagAo do mediador soluvel (p. ex., pelo etaner¬ 
cepte). Provavelmente, esse fa to A a razAo pela qual alguns 
desses fArmacos exibem um perfil farmacolbgico ligeira- 
mente diferente apesar de apresentarem o mesmo mecanismo 
de agAo (para outros detalhes, ver Arora et al., 2009). 

Sendo proteinas, nenhum desses fArmacos pode ser 
administrado por via oral. A administragAo geralmente A por 
injegAo subcutAnea ou infusAo intravenosa e seus perfis far- 
macocinAticos sAo enormemente variados. Os esquemas de 
dosagens diferem, porAm o anacinra A administrado diaria- 
mente, o efalizumabe e o etanercepte uma ou duas vezes por 
semana, o adalimumabe, infliximabe e o rituximabe, a cada 
2 semanas, e o abatacepte e natalizumabe, mensalmente. 
Eventualmente administra-se uma dose de ataque como pre- 
liminar antes da administragAo regular. Por razbes que ainda 
nAo estAo bem esclareddas, alguns pacientes nAo respon¬ 
dem, e a terapia em geral A interrompida se nAo houver 
nenhum beneficio terapAutico e vidente dentro de um periodo 
de tempo determinado (geralmente de 2 a 4 semanas). 

As citocinas sAo cruciais para a regulagAo dos sistemas de 
defesa do hospedeiro (Cap. 17), e os leucbcitos sAo os prin¬ 
cipal elementos para seu fundonamento e execugAo. Seria 
possivel, portanto, predizer-se que a terapia com antidtoci- 
nas e antileuebdtos — como qualquer tratamento que inter- 
fira com a fungAo imunolbgica — pode precipitar uma 
doenga latente (p. ex., tuberculose, hepatite B) ou encorajar 
as infeegbes oportunistas. Dados sugerem que isso pode ser 
um problema com adalimumabe, etanercepte, infliximabe, 
natalizumabe e rituximabe. Esse campo foi revisto por Bon- 
gartz et al. (2006). Outro efeito inesperado observado, porAm 
felizmente raro, A o desenvolvimento de sindrome psoriase- 
simile (Fiorino et al., 2009). I Iipersensibilidade, reagbes no 
local da injegAo ou sintomas gastrintestinais leves podem ser 
observados com qualquer desses fArmacos. 
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Tabela 26.3 Agentes biologicos (biofarmacos) utilizados no tratamento de doengas inflamatorias 


Farmaco 

Tipo 

Alvo 

Indicagoes 

Adalimumabe 

Ac monoclonal humanizado 

TNF (neutraliza) 

AR (moderada - grave), AP, EA, PP, DC 

Etanercepte 

Prate ina de fusSo (receptor de 
TNF solirvel/lg) 

TNF (armadilha para o receptor) 

AR (moderada - grave), AP, EA, PP 

Infliximabe 

Ac quim6rico 

TNF (neutraliza) 

AR a (moderada - grave), AP, EA, PP 

Rituximabe 

Ac monoclonal quimerioo 

CD20 (antagonista de receptores nas 
celulas B) 

AR a (moderada - grave), alguns cSnceres 

Anacinra 

Protelna recombinante 

IL-1 (antagonista do receptor) 

AR 8 (moderada - grave) 

Abatacepte 

Protelna de fus§o 

B7 (celulas apresentadoras de antigeno) 

AR 8 (moderada - grave) 

Efalizumabe 

Ac monoclonal humanizado 

CDIIa (leucocitos: neutraliza) 

PP (moderada - grave) 

Basiliximabe 

Ac monoclonal quimdioo 

Antagonista do receptor de IL-2 (linfocitos) 

Cirargia de transplante 

DacJizumabe 

Ac monoclonal humanizado 

Antagonista do receptor de IL-2 (linfbeitos) 

Cirargia de transplante 

Natalizumabe 

Ac monoclonal humanizado 

VLA-4 em linfocitos (neutraliza) 

Esclerase multipla grave 

Irtlczada em conjunto com metotrexato. 

Ac, anticorpo: AP, artrite psonabca; AR, artite reumatoide: DC. doenga de Crohn; EA. espondilite anquilosante; PP, psoriase em placas (p. ex., pele). 


FARMACOS USADOS NA GOTA 

A gota £ uma doenga metabtilica na qual hi aumento da 
concentra^o de uratos no plasma. O fato esti ocasional- 
mente ligado i indulgencia com bebidas alcodlicas, especial- 
mente cerveja, ou alimentos ricos em purinas, como vfsceras 
animais. Outras causas s3o aumento da renovag&o (turnover) 
celular, como nas doengas hematoldgicas malignas, particu- 
larmente ap6s tratamento com citotdxicos (Cap. 55), ou por 
comprometimento da eliminacio de icido urico. Caracteri- 
za-se por crises intermitentes muito dolorosas de artrite 
aguda produzida pela deposicio de cristais de urato de sddio 
(um produto do metabolismo das purinas) no tecido sinovial 
das articulates e em outros locais. O processo desencadeia 
uma resposta inflamatdria, envolvendo ativacSo dos sistemas 
de cininas, do complemento e da plasmina (Cap. 17 e Fig. 
6.1), geracio de produtos da lipoxigenase, como o leucotrieno 
B 4 (Fig. 17.1), e acumulo local de granuldcitos neutrdfilos. 
Estes englobam os cristais por fagocitose, liberando metabdli- 
tos tdxicos do oxigenio que lesam os tecidos e, subsequent- 
emente, causam lise das cilulas com liberac^o de enzimas 
proteoliticas. Os cristais de urato induzem tamb£m a 
produgSo de IL-1 e, possivelmente, de outras citocinas. 

Os firmacos usados no tratamento da gota podem atuar 
das seguintes maneiras: 

• Inibindo a sintese de icido urico (alopurinol, o principal 
firmaco profilitico). 

• Aumentando a eliminate tie iddo urico (agentes 
uricosuricos: probenecida, sulfimpirazona) 

• Inibindo a migragSo de leucddtos para a articulacio 
(colchicina) 

• Por efeito anti-inflamatdrio e analgisico geral (AINEs e 
ocasionalmente glicocorticoides). 

Os usos clinicos estio resumidos no quadro dfnico a 
seguir. 

ALOPURINOL 

O alopurinol £ um anilogo de hipoxantina que reduz a 
sintese de icido urico por inibigSo competitiva da xantina 
oxidase (Fig. 26.5). £ convertido primeiramente em aloxan- 
tina pela xantina oxidase, e este metabdlito, que permanece 


no tecido por um tempo considerivel, t? um eficaz inibidor 
nio competitivo da enzima. Tambim ocorre certa inibigSo 
da sintese de novo de purinas. 

O alopurinol reduz a concentrate dos uratos e do £ddo 
urico relativamente insoluveis nos tecidos, no plasma e na 
urina, e, ao mesmo tempo, aumenta a concentrate de seus 
precursors mais soluveis, as xantinas e hipoxantinas. A 
deposi^So de cristais de urato nos teddos (tofos) £ revertida, 
e a formacSo de csUculos renais £ inibida. O alopurinol 4 o 
f&rmaco de escolha no tratamento em longo prazo da gota, 
mas n^o tern efeito no tratamento de uma crise aguda e pode 
at£ exacerbar a inflamagSo. 

O alopurinol 6 administrado por via oral e £ bem absor- 
vido. Sua meia-vida £ de 2-3 horas; £ convertido em aloxan- 
tina (Fig. 26.5), cuja meia-vida £ de 18-30 horas. A eliminate 
renal 4 o resultado do balanco entre filtrate glomerular e 
reabsorto tubular sensivel & probenedda. 


FArmacos usados em gota e 
hiperuricemia 



• Tratamento da crise aguda de gota: 

— um AINE, p. ex., ibuprofeno, naproxeno 

— a colchicina 6 util quando os AINEs sSo 
contraindicados. 

— um glicocorticoide, p. ex., hidrocortisona (oral, 
intramuscular ou intra-articular) 6 outra alternativa para 
AINEs 

• Para profilaxia (em geral, nSo deve ser inidada ate que o 
paciente esteja assintom£tico) 

— alopurinol 

— um fermaco uricosurico (p. ex., probenecida, 
sulfimpirazona), para padentes alergicos ao alopurinol 

— rasburicase por infusao intravenosa para a prevento 
e tratamento de hiperuricemia aguda, em pacientes 

com malignidade hematoldgica e risco de lise r£pida. J 
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Fig. 26.5 Inibigao da sfntese de acido urico pelo 
alopurinol (ver detalhes no texto). 

V___ J 


Os efeitos ad versos sAo poueos. Podem ocorrer disturbios 
gastrintestinais, reaves alArgicas (principalmente rashes) e 
alguns problemas sanguineos, mas geralmente desaparecem 
por suspensAo do fArmaco. Doengas de pele potencialmente 
fatais como smdrome de Stevens-Johnson sAo raras —, mas 
devastadoras. Jamais estA justificada a reexposigAo nessas 
circunstAndas. £. comum ocorrerem crises agudas de gota 
durante os primeiros estAgios da terapia (possivelmente em 
decorrencia cie alteratives fisicoquimicas nas superficies dos 
cristais de urato quando estes comecam a se redissolver), de 
modo que o tratamento jamais A inidado durante uma crise 
aguda, mas sim, geralmente, em assodagAo com um AINE. 

O alopurinol aumenta o efeito da mercaptopurina, um 
antimetabolito usado na quimioterapia do cAncer (Cap. 55), 
e tambAm da azatioprina (imunossupressor usado para pre- 
venir a rejeicAo de transplantes; ver adiante), que A metabo- 
lizada em mercaptopurina. O alopurinol tambAm aumenta o 
efeito de outro fArmaco antineoplAsico, a ciclofosfamida 
(Cap. 55). O efeito da varfarina aumenta porque seu metabo- 
lismo A inibido. 

AGENTES URICOSURICOS 

Os uricosuricos aumentam a eliminagAo de Acido urico por 
agAo direta sobre o tubulo renal (Cap. 28). Os fArmacos comuns 
usados sao a probenecida e a sulfimpirazona A benzbroma- 
rona tambem estA dLsponivel para o tratamento de padentes 
seledonados com comprometimento renal. Tais fArmacos 
seguem sendo uteis como agentes profilAticos para padentes 
com gota recorrente grave que tenham reagbes adversas inten- 
sas ao alopurinol. A sulfimpirazona tambAm tern atividade de 
AINE. Assim como para o alopurinol, o tratamento com uri¬ 
cosuricos A iniciado juntamente com um AINE. A aspirina e 
os salicilatos antagonizam a agAo dos fArmacos uricosuricos e 
nAo devem ser utilizados concomitantemente. 

Embora nAo pertenca estritamente a este grupo, a rasbu- 
ricase A uma preparagAo que contAm a enzima dado urico 
oxidase, algumas vezes utilizada para tratamento agressivo. 
A substAnda oxida o Addo urico no sangue em alantoina, 
que A mais soluvel e, portanto, mais facilmente eliminada. 


e pode ser usada tanto para prevenir como para aliviar as 
crises agudas. Impede a migracAo de neutrAfilos para a arti- 
culagAo por ligagAo A tubulitui, resultando em despolimeriza- 
gAo dos microtubulos e reducAo da motilidade celular. Os 
neutrAfilos tratados com colchidna desenvolvem uma " marcha 
Abria". A colchidna tambAm pode impedir a produgAo de uma 
suposta glicoproteina inflamatAria pelos neutrAfilos que 
tenham fagodtado cristais de urato, e outros mecanismos 
tambAm podem ser importantes para a realizagAo dos seus 
efeitos. 

A colchidna A usada por via oral, sendo eliminada em 
parte no trato gastrintestinal e em parte na urina. 

Os efeitos adversos agudos da colchicina sAo amplamente 
gastrintestinais: nAuseas, vAmitos e dor abdominal. A diar- 
reia intensa 6 pode ser problemAtica e, com grandes doses, 
pode vir acompanhada de hemorragia gastrintestinal e lesAo 
renal. Mais raramente, o tratamento prolongado pode causar 
discrasias sanguineas, rashes ou neuropatia perifArica. 


ANTAGONISTAS DA HISTAMINA 

IIA trAs grupos: antagonistas dos receptores II,, II 2 e H 3 . O 
primeiro grupo foi introduzido por Bovet e colaboradores na 
dAcada de 1930, Apoca em que os receptores de histamina 
ainda nAo tinham sido classificados (na verdade, isto foi pos- 
sivel soment eporque estes agentes passaram a estar disponl veis). 
Assim, por razAes histAricas, o termo genArico anti-histam(nico 
refere-se, convencionalmente, apenas aos antagonistas do 
receptor 11, que sAo usados para tratar vArias condigAes infla- 
matArias e alArgicas, sendo estes os fArmacos discutidos nesta 
segAo. O principal efeito dlnico dos antagonistas do receptor 
II 2 A a inibigAo da secregAo gAstrica (Cap. 29). Atualmente 
existem disponlvels vArios agonistas e antagonistas do recep¬ 
tor 11 3 , e o potendal para seu uso clinico (principalmente em 
problemas centrais) estA sob investigagAo. 

ANTAGONISTAS DE RECEPTOR H, 
(ANTI-HISTAMINICOS) 

A Tabela 26.4 mostra detalhes de alguns antagonistas carac- 
teristicos do receptor 11,. AlAm desses, existem muitos outros 
que sAo principalmente utilizados de forma tApica (p. ex., 
sprays nasais ou colirios) no tratamento da febre do feno e 
de outros sintomas alArgicos. Tais agentes incluem a antazo- 
lina, azelastina, epinastina, cetotifeno, olapatadina e ema- 
dastina. AlAm da atividade antagonista de II,, alguns desses 
fArmacos (p. ex., o cetotifeno) tambAm podem possuir pro- 
priedades "estabilizadoras de mastAdtos" e outras proprie- 
dades anti-inflamatArias, nAo relacionadas com o antago- 
nismo da histamina (ver Assanasen & Naderio, 2002). 

Efeitos farmacol6gicos 

Convencionalmente, os anti-histaminicos sAo divididos em 
fArmacos da "primeira geragAo", que cruzam a barreira hema- 
toencefAlica e apresentam agAes sedativas, e os fArmacos de 
"segunda geragAo", que nAo o fazem. Alguns agentes da segunda 
geracAo (p. ex., terfenadina) demonstraram certa toxiddade car- 
diaca (torsade de pomtes; Cap. 21). Embora o risco seja extrema- 
mente baixo, este era aumentado quando ingerido juntamente 
com suco de toranja ou com agentes que inibem o dtocromo P450 
hepAtico (Caps. 9 e 56). Esses fArmacos foram retirados e substi- 
tuidos por fArmacos de "terceira geragAo", "seguros para o 
coragAo" (via de regra sAo metabAlitos ativos dos fArmacos ori- 
ginais, p. ex., fexofenadina). 

T Farmacologicamente, muitos efdtos dos antagonistas dos 

receptores H, derivam das agoes da histamina descritas no 
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COLCHICINA 

A colchicina A um alcaloide extraido do agafrAo-do-prado 
(Colehicum auhtmnale). Tern efeito especifico na artrite gotosa 


h Como a margcm tcrapAutica 6 muito pequcna, os reumatologistas 
costumam dizer que "os pacientes precisam correr antes dc podcr 
caminhar". 























fArmacos anti-inflamat6rios e imunossupressores 


26 


Tabela 26.4 Comparagao de alguns antagonistas de receptor H, sistemicos de uso comum 


Farmaco 

Tipo 

Usos comuns 

Comentarios 

Cetirizina 

Nao sedativo 

F,U 


Desloratadina 

Nao sedativo 

F, U 

Metabblito da loratadina ‘seguro para o corag§o'' 

Fexofenadina 

N3o sedativo 

F,U 

Metabolite da terfenadina “seguro para o coracao' 

Levocetirizina 

Ndo sedativo 

F,U 

Isomero da cetirizina 

Loratadina 

N3o sedativo 

F,U 


Mizolastina 

Sedativo 

F,U 

Pode causar prolongamento do intervalo QT 

Alimemazina 

Sedativo 

U 

Usada em pre-medicagao anestesica 

Clorfeniramina 

Sedativo 

F, U, EA 


Clemastina 

Sedativo 

F,U 


Ciproeptadina 

Sedativo 

F,U 

Tambem usada para enxaqueca 

Hidroxizina 

Sedativo 

U 

Tambem usada no tratamento da ansiedade 

Prometazina 

Sedativo 

F, U, EA, S 

Tambem usada para cinetose 

Cinarizina 

Sedativo 

— 

Usada no tratamento de nauseas, §mese e 
cinetose 

Cidizina 

Sedativo 

— 

Usada no tratamento de nauseas, emese e 
cinetose 


EA, emerggncia alergica (p. ex., choque arvafilatico); F, febre do feno; S, sedagao; U. urticaria e/ou prurido. 
(Extraida do flrrri&ri Medical Formulary.) 


Capitulo 17. Por exemplo, eles reduzem in vitro a contracao 
mcdiada pela histamina da musculatura lisa brdnquica, intesti¬ 
nal e uterina. Inibem o aumento da permeabilidade vascular e 
do broncoespasmo em cobaias induzidos pela histamina tn vivo, 
mas esses efeitos sao infelizmenle de pouco valor no caso de 
broncoespasmos al6rgicos no homem. Os usos clinicos dos 
antagonistas dos receptores Hi encontram-se resumidos no 
quadro clinico. 

Os "efeitos colaterais" do SNC de alguns antagonistas dos recep¬ 
tores H, mais antigos sao as vezes clinicamente mais liteis dos 
que os efeitos anti-H perifcricos. Alguns produzem acentuada 
sedacao e podem ser utilizados com esse prop6sito (p. ex., clor- 
fenamina; Tabela 26.4). Alguns sao antienrteticos e sao utilizados 
para prevenir dnetose (p. ex., prometazina; Cap. 29). 

Varios antagonistas dos receptores Hi exercem um discreto blo- 
queio de receptores a n -adrenergicos (um exemplo 6 o fenotia- 
zinico prometazina). A dproeptadina 6 antagonista tanto de 
receptores de 5-hidroxitriptamina como de receptores Hi- 

Aspectos farmacocineticos 

A maioria dos antagonistas do receptor H! £ bem absorvida 
quando administrada por via oral, e mantem-se eficaz por 
3-6 horas, embora haja excegdes. Ao que parece, a maioria 
tern ampla distribuigSo por todo o organismo, mas alguns 
n2o atravessam a barreira hematoencef^lica, como, por 
exemplo, os f&rmacos nfio sedativos mencionados anterior- 
mente (Tabela 26.4). SSo sobretudo metabolizados no figado 
e eliminados na urina. 

Quando os anti-histaminicos s&o utilizados para tratar 
alergias, os efeitos sedativos no SNC geralmente s&o incove- 
nientes, porem em outras ocasiOes (p. ex., em criancas peque- 
nas na hora de dormir) tais efeitos sSo mais desejiveis. Mesmo 
nessas circunstAncias, outros efeitos no SNC, como tontura e 
fadiga, rUo s<to bem-vindos. 

Muitos anti-histaminicos possuem efeitos colaterais peri- 
fericos antimuscarinicos. O mais comum destes £ a boca seca, 
por£m podem tambem ocorrer visSo embacada, constipac^o 
e retengSo urinaria. Manifestam-se tambem efeitos adversos 


Usos clinicos dos antagonistas 
do receptor Hi da histamina 


M 


• Reag6es atergicas (Cap. 16): 

— farmacos nSo sedativos (p. ex., fexofenadina, cetirizina) 
sao usados em rinite alergica (febre do feno) e urticaria 

— Preparag6es tbpicas podem ser uteis para picadas de 
insetos 

— as formulag6es injetbveis s§o uteis como complement 
da epinefrina (adrenalina) para hipersensibilidades 
medicamentosas graves e tratamento de emergSncia da 
anafilaxia. 


• Como antiem£ticos (Cap. 29): 

— prevengao de cinetose (p. ex., ciclizina, cinarizina) 

— outras causas de nauseas, especialmente disturbios 
labirfnticos. 



Para sedagSo (Cap. 43; p. ex., prometazina). 



dissociados de seus mecanismos de acSo; sSo razoavelmente 
comuns os disturbios gastrintestinais; ap6s aplicacSo tdpica 
pode ocorrer dermatite alergica. 


POSSIVEIS AVAN COS FUTUROS 

Sem duvida, a £rea mais excitante atualmente em desenvol- 
vimento est£ dentro dos "biofermacos" (Cap. 59). O sucesso 
dos agentes anti-TNF tern sido muito gratificante; £ bem 
provcivel que tenha continuidade o uso habilidoso da enge- 
nharia recombinante de protebmica para produzir anticor- 
pos que neutralizem inflamOgenos ou bloqueiem receptores 
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presentes em leuc6dtos ou moltk.'ulas de adesSo. Particular- 
mente encorajadoras foram as notfdas dos resultados cllrti- 
cos inlciais de que a utilizacSo do rituximabe e do metotre- 
xato em combina^&o pode, de fato, impedir o desenvolvi- 
mento da artrite reumatoide, caso sejam administrados cedo 
o sufidente. Alguns outros biofermacos encontram-se em 
estegio avaru^ado de ensaios clinicos*, s incluindo o todizu- 
mabe (anti-IL6), certilizumabe pegol (anti-TNF), golimu- 
mabe (anti-TNF), ofatumumabe (anti-CD20) e ocrelizmnabe 
(anti-CD20). O principal problema com esse setor nSo £ a 
eficida dos f&rmacos, mas sim seu custo e a ausdnda de 
biodisponibilidade oral, o que coloca uma barreira grave nos 
orgamentos e os impedem de serem utilizados como terapia 
de primeira escolha. Espera-se encontrar maneiras de reduzir 
o custo da producSo e do desenvolvimento nessa importante 
tecnologia. 

Obviamente, uma altemativa de baixo custo aos anticor- 
pos neutralizantes anti-TNF ser£ bem-vinda. A enzima cort- 
versora de TNF (FACE, do ingles, TNF converting enzyme) diva 
o TNF assodado £ membrana, liberando a forma soliivel 
ativa e, portanto, constituindo um alvo atrativo. Uma s£rie 
de possfveis pequenas mol£culas inibidoras dessa enzima 
encontra-se na fase II de ensaios cllnicos, e os resultados 
estao sendo aguardados (ver revisSo em Moss et al., 2008). 

Um grande golpe para a &rea dos AINEs (e, na verdade, 
para a industria farmac£utica em geral) foi a recente contro- 


*Nota da Revis3o Cientifica: Dcstcs, apenas o golimumabc encon- 
tra-sc rcgistrado na lista DCB cm vigor da Anvisa. 


vdsia cercando a aumentada incid&ncia de trombose coro- 
nariana pacientes sob uso de inibidores da COX-2 e a reti- 
rada do mercado de alguns membros proeminentes desta 
classe, por esta e outras razSes. As evid&ncias que est&o 
surgindo de que os AINEs tradidonais tamb^m podem ter 
efeitos colaterais cardiovasculares semelhantes t£m envol- 
vido em sombra nossa terapdatica vigente. 7 No momento da 
elaboracdo deste texto, ainda e cedo demais para dizer exa- 
tamente como esta situa<$o desconcertante $er£ resolvida 
(Ray et al., 2009). 

Uma das poucas inovacSes na &rea sitiada dos AINEs tern 
sido a elaboragSo e sintese de complexos AINEs-6xido nitrico 
(NO) — ou seja, AINEs convencionais com grupos doadores 
de NO fixados por ligacdes £ster. A capaddade destes forma- 
cos de liberar NO ap6s hidrdlise no plasma e no liquido ted- 
dual tern por objetivo reduzir o risco de eventos ulcerogdiicos 
e aumentar a atividade anti-inflamat6ria, presumivelmente 
pelos efeitos ben£ficos das baixas concentrates de NO (Cap. 
20). Alguns destes formacos (p. ex., naproxdnod, um deri- 
vado do naproxeno)** 9 estSo atualmente em fase de ensaios 
cllnicos (Stefano & Distrutti, 2007). Yedgar et al. (2007) discu- 
tem algumas abordagens altemativas para manipular a pro- 
ducao ou ag3o dos mediadores eicosanoides da inflamaglo. 


7 Isto n5o sc aplica, claramcntc, a aspirina dc baixa dose. 

**Nota da RevisSo Cientifica: A notaqio tinod define esse subgrupo de 
AINEs, e deriva da expressao cyclo-oxygenase inhibitor nitric oxide donors. 
O naproxdnod ainda n3o consta na lisia DCB da Anvisa em vigor. 
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SE£AO 3 


FARMACOS QUE AFETAM OS GRANDES SISTEMAS DE 6RGAOS 



Sistema respiratorio 


CONSIDERACOES GERAIS 

Os aspectos basicos da fisiologia respiratoria (regu- 
la^ao da musculatura lisa das vias respiratorias, vas- 
culatura pulmonar e glandulas) sao considerados 
como base para a discussdo das doen^as pulmonares 
e seu tratamento. Dedicamos a maior parte do capitulo 
a asma, lidando primeiro com a patogenese e depois 
abordando os principals farmacos usados em seu 
tratamento e prevencao — os broncodilatadores e 
anti-inflamatorios inalatorios. Discutimos tambem a 
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). Ha 
topicos curios sobre emergencias alergicas, surfac- 
tantes e o tratamento da tosse. Outras doen^as pul¬ 
monares importantes, como infec^oes bacterianas (p. 
ex., tuberculose e pneumonias agudas) e doencas 
malignas, sao tratadas nos Capitulos 50 e 55, respec¬ 
tive mente, ou nao sao passiveis de tratamento medi- 
camentoso (p. ex., doencas pulmonares ocupacionais 
e intersticiais). Os anti-histaminicos, importantes no 
tratamento da febre do leno, estao no Capitulo 26. A 
hipertensao pulmonar e enfocada no Capitulo 22. 

FISIOLOGIA DA RESPIRA^AO 
CONTROLE DA RESPIRA^AO 

A respira<;Ao A controlada por descargas ritmicas esponta- 
neas que partem do centro respiratArio no bulbo, moduladas 
por aferAncias provenientes de centros pontinos e de eentros 
mais altos do sistema nervoso central (SNC), e de aferentes 
vagais dos pulmAes. VArios fatores qulmicos afetam o centro 
respiratArio, incluindo a pressAo partial de diAxido de 
carbono no sangue arterial (P A CQ 2 ) por a^§o sobre os quimi- 
oireceptores bulbares, e a do oxigenio (P A o 2 ), por agio sobre 
os quimiorreceptores nos glomos carAticos. 

Certo controle voluntArio pode se sobrepor A regulagAo 
automAtica da respiragAo, implicando conexAes entre o 
cArtex e os neurAnios motores que inervam os musculos da 
respiragAo. A poliomielite bulbar e certas lesAes no tronco 
encefAlico acarretam perda da regulacAo automAtica da 
respiragAo, sem perda da regulagAo voluntAria.' 

REGULACAO DA MUSCULATURA, DOS 
VASOS E DAS GLANDULAS DAS VIAS 
AEREAS 

Os receptores de irritantes e as fibras C respondem a irritan- 
tes qulmicos e ao ar frio, e tambem a mediadores inflamatA- 


’Conhccida como maldiqao dc Ondina. Ondina era uma ninfa 
aquatica que se apaixonou por um mortal. Quando clc se mostrou 
iniicl, o rei das ninfas da Agua lanqou-lhe uma maldiqao — elc 
prccisava ficar acordado para respirar. Quando linalmcntc foi 
vcncido pclo cansa«x>, caiu no sono e morreu. 


rios (ver a seguir). As vias eferentes que controlam as vias 
aereas compreendem nervos parassimpAticos colindrgicos e 
nervos inibitdrios nAo adrenergicos, nAo colinArgicos (NANC) 
(Cap. 12). As vias aAreas doentes tambAm sofrem irtfluAnda 
de mediadores inflamatdrios (Cap. 17) e mediadores bron- 
coconstritores NANC. 

O tdnus do musculo brdnquico influencia a resistAncia 
das vias aAreas, que tambAm A afetada pelo estado da mucosa 
e pela atividade das glAndulas nos pacientes com asma e 
bronquite. A resistAncia das vias aAreas pode ser medida 
indiretamente por instrumentos que registrant o volume ou 
o fluxo da expira<;Ao forgada. VD 3 ! A o volume expiratArio 
fon^do em 1 segundo. O pico do fluxo expiratArio (PFE) A o 
fluxo mAximo (expresso em 1/min) apAs uma inspira^Ao 
completa; este A mais simples de medir ao pA do leito em 
relagAo ao VEF,, do qual A muito prAximo. 

VIAS EFERENTES 

Inerva^ao autonoma 

Uma revisAo sobre a inerva(;Ao autdnoma das vias aAreas 
humanas estA em van der Velden & Ilulsmann (1999). 

lneroag&o par ass impti tica. A inervagAo parassimpAtica 
dos musculos lisos brAnquicos predomina. Os gAnglios 
parassimpAticos estAo imersos nas paredes dos brAnquios e 
bronquiolos, e as fibras pAs-ganglionares inervam os muscu¬ 
los lisos das vias aAreas, os musculos lisos vasculares e as 
glAndulas. EstAo presentes trAs tipos de receptores musca- 
rinicos (M) (Cap. 13, Tabela 13.2). Os receptores M 3 sAo far- 
macologicamente os mais importantes. SAo encontrados na 
musculatura lisa e nas glAndulas dos brAnquios e medeiam 
a constricAo brAnquica e a secre^Ao de muco. Os receptores 
M t estAo localizados nos gAnglios e nas cAlulas pAs-sinApti- 
cas e facilitam a neurotransmissAo nicotinica, enquanto os 
receptores M 2 sAo autorreceptores irtibitArios que medeiam 
a retroalimentacAo negativa sobre a liberacAo de acetilcolina 
por nervos colinArgicos pAs-ganglionares. A estimula$Ao do 
vago causa broncoconstri^Ao — principalmente nas grandes 
vias aAreas. Discute-se adiante a possivel relevAncia clinica 
da heterogeneidade dos receptores muscarirticos nas vias 
aAreas. 

Uma populacAo distinta de nervos NANC (Cap. 12) 
tambAm regula as vias aAreas. Dentre os broncodilatadores 
liberados por esses nervos estAo o polipeptidev intestinal vasoa- 
tivo (Tabela 12.2) e o oxido nitrieo (NO; Cap. 20). 

Inervacdo simpiitica. Os nerv'os simpAticos inervam as 
glAndulas e vasos traqueobrAnquicos, mas nAo a musculatura 
lisa das vias aAreas humanas. Os receptores p-adrenArgicos, 
contudo, expressam-se abundantemente na musculatura lisa 
das vias aAreas humanas (bem como nos mastAcitos, no epi- 
tAlio, nas glAndulas e nos alvAolos), e os agonistas p relaxam 
a musculatura lisa brAnquica, inibem a liberacAo de media¬ 
dores dos mastAcitos e aumentam a depura<;Ao mucociliar 
(ver adiante). No homem, os receptores p-adrenArgicos nas 
vias aAreas sAo da variedade p 2 . 

AlAm da iner\'ac;Ao autAnoma, fibras sensoriais nAo mie- 
linizadas ligadas a receptores de irritantes nos pulmAes 
liberam taquidninas como substdneia P, neurocinina A e 
neurodnina B (Caps. 19 e 41), os quais atuam na musculatura 
lisa, nas cAlulas secretArias e inflamatArias, produzindo infla- 
macaa neurogenica. 
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Regula^o da musculature, dos vasos 
e das glandulas das vias aereas 

Vias aferentes 

• Os receptores de irritantes e as fibras C respondem a 
substbncias quimicas exogenas, a mediadores inflamatorios 
e a estlmulos flsicos (p. ex., ar frio). 

Vias eferentes 

• Os nervos parassimpbticos causam broncoconstrigbo e 
secregbo de muco atravbs dos receptores M 3 . 

• Os nervos simpbticos inervam os vasos e as glandulas, 
mas nbo a musculatura lisa das vias aereas. 

• Os agonistas dos receptores p 2 -adrenbrgicos relaxam a 
musculatura lisa das vias abreas. Este fato b de importance 
em farmacologia. 

• Os nervos inibitbrios nbo adrenbrgicos, nbo colinbrgicos 
(NANC) relaxam a musculatura lisa das vias abreas por 
liberacao de 6xido nltrico e peptideo intestinal vasoativo. 

• Os nervos NANC excitatbrios causam neuroinflamagbo por 
liberagbo de taquicininas: substancia P e neurocinina A. 


RECEPTORES SENSITIVOS E VIAS AFERENTES 

Receptores de estiratnento de adaptacbo lenta controlam a res- 
piragbo atravbs do centro respiratbrio. Tambetn sbo impor- 
tontes fS>ras C sensitivas nbo mielinizadas e receptores de irri- 
tantes de adaptacbo rbpida associados a fibras vagais 
mielinizadas. 

Estlmulos flsicos ou qulmicos, atuando sobre receptores 
de irritantes em fibras mielinizadas nas vias abreas superi- 
ores e/ou receptores das fibras C nas vias abreas irtferiores, 
causam tosse, broncoconstrigbo e secregbo de muco. Tais 
estlmulos incluem ar frio e irritantes, como ambnia, dibxido 
de enxofre, fumaca de dgarro e a ferramenta farmacolbgica 
experimental capsaidna (Cap. 41), bem como os mediadores 
inflamatbrios endbgenos. 


DOENCA PULMONAR E SEU 
TRATAMENTO 

Os sintomas comuns de doenga pulmonar incluem falta de 
ar, sibilos, dor no peito e tosse com ou sem produgbo de 
escarro ou hemoptise — sangue no escarro. De maneira 
ideal, o tratamento b o da doenga subjacente, mas, algumas 
vezes, o tratamento sintombtico, por exemplo, da tosse, b 
tudo o que b possfvel. O pulmbo b um brgbo-alvo importante 
de muitas doengas abordadas em outras partes neste livro, 
incluindo infecgbes (Caps. 50-54), malignidades (Cap. 55) e 
doengas ocupacionais e reumatolbgicas; os fbrmacos (p.ex., 
amiodarona; metotrexato) podem lesionar o tecido pulmo¬ 
nar e causar fibrose pulmonar. A insufidbncia cardlaca leva 
ao edema pulmonar (Cap. 22). Doenga tromboembblica 
(Cap. 24) e hipertensbo pulmonar (Cap. 22) afetam a circu- 
lagbo pulmonar. No presente capltulo, concentramo-nos em 
duas doengas importantes das vias abreas: asma e DPOC. 

ASMA BRONQUICA 

A asma b a doenga crbnica mais comum em criangas em 
palses economicamente desenvolvidos e tambbm b comum 
em adultos. Sua prevalbncia e gravidade estbo em cresci- 


mento. £ uma doenga inflamatbria na qual hb obstrugbo 
recorrente e reverslvel das vias abreas em resposta a estlmu¬ 
los irritantes que sbo fracos demais para afetar os nbo asmbti- 
cos. A obstrugbo geralmente causa sibilos e merece trata¬ 
mento medicamentoso, embora a histbria natural da asma 
inclua remissbes espontbneas. 2 A reversibilidade da resposta 
das vias abreas na asma contrasta com a DPOC, em que a 
obstrugbo nbo b reverslvel ou, na melhor das hipbteses, b 
incompletamente reverslvel por broncodilatadores. 

CARACTERISTICAS DA ASMA 

Os pacientes asmbticos apresentam crises intermitentes de 
sibilos, falta de ar — com dificuldade especialmente na expi- 
ragbo e, algumas vezes, tosse. Como explicado anteriormente, 
as crises agudas sbo reverslveis, mas o disturbio patolbgico 
subjacente pode progredir em pacientes mais idosos, atb um 
estado crdnico que se assemelha superfidalmente b DPOC. 

A asma grave aguda (tambbm conhecida como estado de 
rtud asmdtico) nbo b facilmente revertida e causa hipoxemia. 
£ necessbria a hospitalizagbo, pois a condigbo, que pode ser 
fatal, exige tratamento pronto e enbrgico. 

A asma se caracteriza por: 

• inflamagbo das vias abreas 

• hiper-reatividade brbnquica 

• obstrugbo reverslvel das vias abreas. 

O termo hiper-reatividade bronquica (ou hiper-responsividade) 
refere-se b sensibilidade anormal a uma ampla variedade de 
estlmulos, como os irritantes qulmicos, o ar frio e fbrmacos 
estimulantes, todos os quais podem resultar em broncocons- 
trigbo. Na asma albrgica, essas caracterlsticas podem ser ini- 
ciadas pela sensibilizagbo a albrgeno(s), mas, uma vez estabe- 
leddas, as crises de asma podem ser desencadeadas por vbrios 
estlmulos, como infecgbo viral, exerdcio (no qual o estlmulo 
pode ser o ar frio e/ou ressecamento das vias abreas) e poluen- 
tes atmosfbricos, como o dibxido de enxofre. A dessensibili- 
zagbo imtmolbgica aos albrgenos, como o pblen ou bcaros da 
poeira, b popular em alguns palses, mas nbo b superior ao 
tratamento convendonal com fbrmacos inalatbrios. 

PATOGENESE DA ASMA 

A patogbnese da asma envolve fatores genbticos e ambien- 
tais, e a prbpria crise asmbtica consiste, em muitos indivl- 
duos, em duas fases principais: uma imediata e uma tardia 
(Fig. 27.1). 

Numerosas cblulas e mediadores tbm participagbo, e os 
detalhes completes dos eventos complexes envolvidos ainda 
sbo controversos (Walter & I loltzman, 2005). O relato sim- 
plificado a seguir pode fomecer uma base para compreensbo 
do uso radonal de fbrmacos no tratamento da asma. 

Os asmbticos tbm linfbdtos T ativados, com um perfil 
T helper (Th2) de produgbo de citocinas (Cap. 17 e Tabela 6.2) 
em sua mucosa brbnquica. Nbo se compreende completa- 
mente como essas cblulas sbo ativadas, mas os albrgenos 
(Fig. 27.2) sbo um dos mecanismos. As citocinas Th2 libera- 
das fazem o seguinte: 

• Atraem outros granulbdtos inflamatbrios, especialmente 
os eosinbfilos, para a superflcie da mucosa. A 
interleucina (IL)-5 e o fator estimulante de colbnias de 
granulbcitos-macrbfagos induzem os eosinbfilos a 


William Osier, decano dos dfnicos amcricanos c britbnicos do 
sbculo XIX, cscrcvcu que "o asmatico arqueja atb a idade 
avancada" — isso numa 6poca em que o firmaco mais cficaz que 
cle poderia ofcrcccr era lumar cigarros de estramftnio, uma erva 
medicinal cujos efeitos antimuscarfnicos cram compensados pela 
irritagao dircta causa da pela fumaca. Seu uso persistiu em cscolas 
particulares inglcsas atb os anos 1950, como pdde atestar um dos 
autorcs — para inveja de seus colegas contemporbncos! 
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produzir cisteinil-leucotrienos e a liberar proteinas dos 
granulos que lesam o epitelio. Esse dano £ uma causa de 
hiper-responsividade brdnquica. 

• Promovem sintese de imunoglobulina (Ig)E e 

responsividade em alguns asmiticos (a IL-4 e a IL-13 
"ligam" os linfdcitos B para sfntese de IgE e causam 
express^o de receptores de IgE em mastdcitos e 
eosindfilos; tambdm aumentam a adesiio de eosindfilos 
ao endotdlio). 

Alguns asmSticos, aldm desses mecanismos, tambdm sSo 
atopieos — ou seja, produzem uma IgE especifica para aldr- 
genos que se liga a mastddtos nas vias adreas. O aldrgeno 
inalado estabelece ligagdes cruzadas de mol&ulas de IgE nos 
mastdcitos, desencadeando sua desgranulagSo com libera- 
c^o de histamina e leucotrieno Bo, ambos broncoconstritores 



Fig. 27.1 Duas fases da asma demonstradas pelas 
alteragoes do volume expiratorio tornado em 1 
segundo (VEF,) apos inalacao de polen de grama em 
individuo alergico. (De Cockcroft D W 1983 Lancet ii: 253.) 


poderosos aos quais os asnruiticos s3o especialmente sensf- 
veis em raz£o de sua hiper-responsividade das vias a£reas. 
Este fato propordona um mecanismo para a exacerbagSo 
aguda da asma em individuos atdpicos expostos a al£rgenos. 
A eficcicia do omalizumabe (um anticorpo anti-IgE; ver 
adiante) serve para enfatizar a importancia da IgE na pato- 
g£nese da asma como em outras doengas al£rgicas. Gases 
nocivos (p. ex., dibxido de enxofre, ozdnio) e desidratag3o 
das vias a£reas tamb^m podem causar desgranulagSo de 
mastdcitos. 

Os clinicos costumam referir-se a asma atdpica ou 
"extrinseca" e asma nSo atdpica ou "intrinseca"; neste texto 
damos preferencia aos termos al£rgica e nSo al£rgica. 

Fase imediata da crise asmatica 

Na asma al6rgica, a fase imediata (/. e., a resposta inicial & 
provocag3o pelo al^rgeno) ocorre abruptamente e £ causada, 
principalmente, por espasmo da musculatura lisa br6nquica. 
A interagSo do aldgeno com a IgE fixada em mastdcitos 
causa liberacSo de histamina, leucotrieno B 4 e prostaglan- 
dina (PG) D 2 (Cap. 17). 

Outros mediadores liberados incluem IL-4, IL-5, IL-13, 
proteina inflamatdria la dos macrdfagos e fator de necrose 
tumoral (TNF)-a. 

V&rias quimiotaxinas e quimiodnas (Cap. 17) atraem 
leucdcitos — particularmente eosindfilos e c^lulas mononu- 
cleares — para a cirea, preparando o terreno para a fase 
tardia (Fig. 27.3). 

Fase tardia 

A fase tardia ou resposta tardia (Figs. 27.1 e 27.3) pode ser 
noturna. Em essentia, trata-se de uma reagio inflamatbria 
progressiva cujo inicio ocorreu durante a primeira fase, 
sendo de particular importancia o influxo de linfddtos Th2. 
As c£lulas inflamatdrias incluem eosindfilos ativados. Estes 
liberam cisteinil-leucotrienos; interleudnas JL-3, IL-5 e IL-8; e as 
proteinas tdxicas, proteina cationica de eosinofilos , proteina 



Fig. 27.2 Papel desempenhado pelos linfocitos T na asma alergica. Em individuos geneticamente suscetiveis, o alergeno (circulo 
verde) interage oom as cdlulas dendrfticas e linfdcitos T CD4\ levando ao desenvolvimento de linfdcitos TtvO, que dSo origem a um clone de linfdcitos 
Th2. Estes, ent§o, (1) geram um ambiente de citocinas que desvia linfbcitos B/plasmdcitos para a produgao e liberagio de imunoglobulina (lg)E; (2) 
geram citocinas, como a interieucina (IL}-5, que promovem diferenciagao e ativagao de eosindfilos; e (3) citocinas (p. ex., IL-4 e IL-13) que induzem 
expressao de reoeptores de IgE. Os glicocortiooides inibem a agao das citocinas especificadas APC {antigen-presenting dendritic cell), cdlula dentrltica 
apresentadora de antigeno; B, linfocito B; P, plasmdcito; Th, linfocito T helper. 



















SISTEMA RESPIRAT6RIO 


27 


Fase imediata 


Fas© tardia 



Fig. 27.3 Fases imediata e tardia da asma, com acoes dos principais farmacos. CysLTs, cisteinil-leucotrienos (leuootnenos C 4 
e D*); ECP (eosinophil cationic protein), proteina cattonica de eosindfilos; EMBP (eosinophil major basic protein), proteina basica maior de eosinbfilos; H, 
histamina; iNO. 6xido nitrioo induzido. (Para mais detalhes das citocinas derivadas de Th2 e quimiocinas, ver Cap 17 e Fig. 6.4.) 


bdsica maior e neurotoxina derivada de eosmdftlos. Estas desem- 
penham uma parte importante nos eventos da fase tardia, 
sendo que as protefnas tdxicas causam lesao e perda de 
epitt?lio (ver, por exemplo, Larche et al, 2003; Kay, 2005). 
Outros supostos mediadores do processo inflamatdrio na 
fase tardia silo a adenosina (atuando no receptor Cap. 
16), NO induzido (Cap. 20) e neuropeptideos (Cap. 19). 

Fatores de crescimento liberados de cdlulas inflamatdrias 
atuam sobre as c£lulas musculares lisas, causando hipertro- 
fia e hiperplasia, e a musculatura lisa pode, ela mesma, 
liberar mediadores priVinflamatdrios e fatores de cresci¬ 
mento autdcrinos (Caps. 5 e 17). A Figura 27.4 mostra esque- 
maticamente as altera^Oes que t£m lugar nos bronqulolos. 
Perda de ct?lulas epiteliais significa que receptores de irritan- 
tes e fibras C ficam mais acessiveis a estimulos de irri- 
tantes — um importante mecanismo da hiper-reatividade 
brdnquica. 

Asma "sensivel a aspirina" 

▼ Os anti-inflamatorios nao esteroidais (ATNEs), especialmente 
a aspirina, podem predpitar asma em indivlduos sensiveis. Tal 
asma sensivel a aspirina e relativamente incomum (menos de 
10% dos indivlduos asmaticos) e costuma assodar-se a pdlipos 


nasais. Os indivlduos sensiveis a um AJNE geralmente tambem 
sao sensiveis a outros inibidores da ciclo-oxigenase (COX) qui- 
micamente nao correlatos, incluindo algumas vezes o paraceta¬ 
mol (Cap. 26). Estao implicadas a producao e a sensibilidade 
anormais a leucotrienos. Os padentes com asma sensivel ^ aspi¬ 
rina produzem mais cisteinil-leucotrienos e t£m maior hiper- 
responsividade das vias aereas a cisteinil-leucotrienos inalados 
do que os asmaticos tolerantes a aspirina. Tal hiper-responsivi- 
dade das das aereas reflete elevada expressao de receptores a 
dsteinil-leucotrienos nas cdlulas inflamatdrias, e Isso 6 infrarre- 
gulado (downregulated) pela dessensibiliza<;ao a aspirina (Sousa 
et al., 2002). Ademais, a aspirina e os farmacos semelhantes 
ativam diretamente os eosinofilos e mastodtos nesses padentes 
atrav6s de mecanlsmos independentes da IgE. 

FARMACOS USADOS EM PREVEN^AO E 
TRATAMENTO DA ASMA 

I la duas categorias de farmacos antiasmiticos: broneodilata- 
dore s e anti-inflamatorios. Os broncodilatadores revertem o 
broncoespasmo da fase imediata; os anti-inflamat6rios inibem 
ou previnem os componentes inflamatdrios de ambas as fases 
(Fig. 27.3). Essas duas categorias n3o sSo mutuamente exdu- 
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Asma 

• Define-se asma como obstrugbo recorrente e reverslvel das 
vias aereas, com crises de sibilos, falta de ar e, muitas 
vezes, tosse notuma. As crises graves causam hipoxemia e 
colocam a vida em risco. 

• As caracterfsticas essenciais induem: 

— inflamagbo das vias abreas, que causa 

— hiper-responsividade brflnquica, que, por sua vez, 
resulta em 

— obstrugbo recorrente reverslvel das vias abreas. 

• A patogbnese envolve exposigbo de indivlduos 
geneticamente dispostos aos alergenos; a ativacao de 
linf6citos Th2 e a geragbo de citocinas promovem: 

— diferenciagbo e ativagbo de eosinbfilos 

— produgbo e liberagbo de IgE 

— expressSo de receptores para IgE em mastbcitos e 
eosinbfilos. 

• Mediadores importantes induem leucotrieno B 4 e 
dsteinil-leucotrienos (C 4 e D 4 ); interleucinas IL-4, IL-5, IL-13; 
e proteinas dos eosinbfilos que causam lesbes teciduais. 

• Os fbrmacos antiasmbticos compreendem: 

— broncodilatadores 

— anti-inflamat6rios. 

• 0 tratamento b monitorado medindo-se o volume expiratbrio 
forgado em 1 segundo (VEFi) ou o pico do fluxo expiratbrio 
e, em doenga grave aguda, a saturagao de oxigbnio e 
gasometria arterial. 


sivas: alguns fbrmacos classificados como broncodilatadores 
tambbm tem certo efeito anti-inflamatbrio. 

Nbo b tarefa simples saber como melhor usar esses fbr- 
macos no tratamento da asma. Uma diretriz (ver www.brit- 
thoracic.org.uk, atualizada em 2009) especifica cinco passos 
terapeuticos para adultos e criangas com asma crbnica. 
Doenca muito leve pode ser controlada exclusivamente com 
um broncodilatador de agbo curta (passo 1), mas se o paciente 
predsar do medicamento mais de uma vez por dia, deverb 
ser acrescentado um corticosteroide inalatbrio regular (passo 


r 


2) . Se a asma continuar sem controle, o passo seguinte serb 
acrescentar um broncodilatador de agbo prolongada (salme- 
terol ou formoterol); esta manobra minimiza a necessidade 
de aumento das doses de corticosteroides inalatbrios (passo 

3) . A teofilina e os antagonistas dos leucotrienos, como o 
montelucaste, tambbm exercem um efeito poupador de cor¬ 
ticosteroides, mas isso b menos confibvel. Um ou outro b 
acrescentado para pacientes com asma mais intensa que per- 
manecem sintombticos e/ou a dose de corticosteroide inala¬ 
tbrio b aumentada atb o mbximo recomendado (passo 4). Se 
as condicdes do paciente ainda estiverem mal controladas, 
poderb ser necessbrio acrescentar um corticosteroide oral 
regular (p. ex., prednisolona) — passo 5. Os corticosteroides 
constituent o pilar da terapia porque sbo os unicos fbrmacos 
para asma que potendalmente inibem a ativacbo dos linfbci- 
tos T e, desse modo, a resposta inflamatbria, nas vias abreas 
asmbticas. O cromoglicato (ver adiante) tem efeito apenas 
discreto, sendo raramente usado na atualidade. 

BRONCODILATADORES 

Os principais fbrmacos usados como broncodilatadores sbo 
agonistas fc-adrenbrgicos; outros incluem teofilina, antago¬ 
nistas dos receptores de cisteinil-leucotrienos e antagonistas 
muscarfnicos. 

Agonistas de receptores p-adrenergicos 

Os agonistas p 2 -adrenbrgicos sbo abordados no Capitulo 14. 
Seu efeito primbrio na asma b dilatar os brdnquios por acbo 
direta sobre os receptores p 2 -adrenbrgicos da musculatura 
lisa. Sendo antagonistas fisiolbgicos dos broncoconstritores 
(Cap. 2), relaxam o musculo brbnquico quaisquer que sejam 
os espasmogenos envolvidos. Tambbm inibem a liberacbo de 
mediadores de mastbcitos e a liberagbo de TNF-a de monb- 
citos, albm de aumentarem a remocbo do muco por acbo 
sobre os cilios. 

Os agonistas fc-adrenbrgicos geralmente sbo administra- 
dos por inalacbo de aerossol, p6 ou solugbo nebulizada (i. e., 
uma solugbo que foi convertida em "nuvem" ou uma mistura 
de microgotas), mas alguns podem ser administrados por 
via oral ou parenteral. Usa-se um inalador com vblvula 
medidora de dose para preparacbes em aerossol. 

Duas categorias de agonistas ^-adrenbrgicos sbo usadas 
na asma. 

• Agentes de agbo curta: salbutamol e terbutalina. Sbo 
administrados por inalacbo; o efeito mbximo ocorre em 
30 minutos e a duragbo da acbo b de 3-5 horas; 

\ 


Fig. 27.4 Diagrama esquematico 
de um corte transversal de um 
bronquiolo, mostrando as 
alteragoes que ocorrem na asma 
grave crbnica. Os elementos individuals 
retratados nao eslao, 6 daro, desenhados 
em escala. 
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F£rmacos antiasmaticos: 
broncodilatadores 

• Os agonistas dos [Vadren£rgicos (p. ex., salbutamol) sao 

farmacos de primeira escolha (ver detalhes no Cap. 14): 

— atuam como antagonistas fisiolbgicos dos mediadores 
espasmog£nicos, mas t£m pouco ou nenhum efeito 
sobre a h i per-reativi dade brbnquica. 

— o salbutamol 6 administrado por inalagSo; seus efeitos 
se inidam imediatamente e duram 3-5 h; tamtam pode 
ser administrado por infusSo intravenosa no estado de 
mal asmatico. 

— o salmeterol ou o formoterol s3o administrados regu- 
larmente por inalagSo; sua duragSo de ag§o 6 de 8-12 h. 

• Teofilina (geralmente formulada como aminofilina): 

— 6 uma metilxantina 

— inibe fosfodiesterase e bloqueia receptores de adenosina 

— tern janela terapeutica estreita: os efeitos indesej^veis 
induem arritmia cardiaca, crises convulsivas e distur- 
bios gastrintestinais 

— 6 administrada por via intravenosa (por infusio lenta) 
para estado de mal asmatico ou por via oral 

(em preparagao de liberagSo contlnua) como terapia 
complementar para corticosteroides inalatbrios e 
agonistas p 2 de ag3o prolongada (passo 4) 

— £ metabolizada no flgado pelo P450; sua ooncentrag§o 
e meia-vida plasmatica (nocmalmente cerca de 12 h) 
aumentam em presenga de disfungSo hepatica e 
infecgoes virais 

— interage de modo importante com outros farmacos; 
alguns (p. ex., certos antimicrobianos) aumentam a 
meia-vida da teofilina: outros (p. ex., anticonvulsivan- 
tes) a diminuem. 

• Os antagonistas dos receptores de cisteiniMeucotrienos 

(p. ex., montelucaste) sao farmacos de terceira escolha 

para asma. Eles: 

— competem com a dsteinil-leucotrienos pelos receptores 
CysLT, 

— s3o usados principalmente como terapia complementar 
corticosteroides inalatbrios e agonistas (1 2 de ag3o 
longa (passo 4). 



geralmente sao usados "conforme a necessidade" para 
controlar os sintomas. 

• Agentes de ag3o mais longa: por exemplo, salmeterol e 
formoterol. Estes s3o administrados por inalagHo, e a 
duracSo de ac3o £ de 8 a 12 horas. Nao s3o usados 
"conforme a necessidade", mas administrados 
regularmente, duas vezes ao dia, como terapia 
complementar em pacientes cuja asma nao esteja 
adequadamente controlada com glicocorticoides. 

Efeitos adversos 

Os efeitos indesejaveis dos agonistas p 2 -adren£rgicos decor- 
rem da absorg3o sist£mica e s3o apresentados no Capitulo 
14. No contexto de seu uso na asma, o efeito adverso mais 
comum £ o tremor; outros efeitos indesejaveis s3o taquicardia 
e arritmia cardiaca. 


Usos clmicos dos agonistas dos 
receptores p 2 -aclren6rgicos 
como broncodilatadores 



• Farmacos de agao curta (salbutamol ou terbutalina, 
geralmente por inalagSo) para prevengao ou tratamento dos 
sibilos em pacientes com doengas obstrutivas reversiveis 
das vias aereas. 

• Farmacos de agio prolongada (salmeterol, formoterol) 
na prevengao de broncoespasmos (p. ex., a noite ou com 
o exerclcio) em pacientes necessitem de terapia de longo 
prazo com broncodilatadores. 


mos no contexto de doenga respiratdria, seu unico uso tera- 
p£utico atualmente. 

Mecanismos de agao 

O mecanismo da teofilina ainda n3o esta claro. O efeito rela- 
xante sobre a musculatura lisa tern sido atribuido a inibigao 
das isoenzimas da fosfodiesterase (PDE), com resultante 
aumento do AMPc e/ou do GMPc (Fig. 4.10). No entanto, as 
concentragbes necess3rias para inibir as enzimas isoladas 
excedem a faixa terapeutica das concentragdes plasmaticas. 

O antagonismo competitive da adenosina nos receptores 
Ai e A 2 da adenosina (Cap. 16) pode contribuir, mas o inibi- 
dor da PDE emprofilina, que e potente broncodilatador, n3o 
e um antagonLsta da adenosina. 

A PDE tipo IV esta implicada em celulas inflamatdrias 
(ver adiante), e as metilxantinas podem ter certo efeito anti- 
inflamatdrio. (O roflumilaste, um inibidor da PDE tipo IV, £ 
mencionado adiante no contexto de DPOC.) 

A teofilina ativa a histona desacetilase (I ID AC) e pode, 
portanto, reverter a resist£ncia aos efeitos anti-inflamat6rios 
dos corticosteroides (Barnes, 2006). 

As metilxantinas s3o estimulantes do SNC (Cap. 47) e a 
estimulag3o respiratdria pode ser ben£fica em pacientes com 
DPOC e respiragao reduzida evidenciada por uma tendencia 
a retengao de C0 2 (ver adiante). 

Efeitos adversos 

Quando a teofilina £ empregada na asma, seus outros efeitos 
(sobre o SNC, cardiovasculares, gastrintestinais e diur£ticos) 
resultam em efeitos colaterais indesejaveis (p. ex., insOnia, 
nervosismo). A faixa de coneentracao plasmatica terapeutica 
£ de 30-100 pmol/l, e os efeitos adversos s3o comuns com 
concentragdes acima de 110 pmol/1; desse modo, ha uma 
janela terap£utica relativamente estreita. Podem ocorrer 
efeitos cardiovasculares e no SNC importantes quando a 
concentrag3o plasmatica excede 200 pmol/1.0 efeito cardio¬ 
vascular mais s£rio s3o arritmias (principalmente durante a 
administragao intravenosa de aminofilina), que podem ser 
fatais. Podem ocorrer crises convulsivas com concentragdes de 
teofilina no limite superior da faixa terap£utica ou pouco 
acima dele, e podem ser fatais em pacientes com comprome- 
timento da respiragao por asma grave. A monitorag3o da 
concentrag3o de teofilina £ util para a otimizag3o da dose. 


Xantinas (Caps. 15 e 45) 

A teofilina (1,3-dimetilxantina), que tamb£m £ usada como 
etilenodiamina de teofilina (conhecida como aminofilina), £ 
o principal firmaco terap£utico desta classe e tern sido usada 
ha muito tempo como oroncodilatador. 3 Aqui a considera- 


3 H3 mats do 200 anos, William Withering recomcndava "cate bom 
forte" como remddio para a asma. O cate contem cafetna, uma 
mctilxantina corrclata. 


Aspectos farmacocineticos 

A teofilina £ administrada por via oral em preparag3o de 
liberagao prolongada. A aminofilina pode ser dada por 
injeg3o intravenosa lenta de uma dose de ataque, seguida 
por infusao intravenosa. 

A teofilina £ bem absorvida do trato gastrintestinal. £ 
metabolizada pelas enzimas P450 no flgado; a meia-vida 
m£dia de eliminag3o £ de cerca de 8 horas em adultos, mas 
ha uma grande variacSo entre os indivfduos. A meia-vida 
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Usos clinicos da teofilina 



• Em conjun^o com esteroides, em pacientes cuja asma nio 
responde adequadamente a agonistas p 2 -adren6rgicos. 

• Em oonjungao com esteroides na DPOC. 

• Por via intravenosa (na forma de aminofilina, uma 
combinagao de teofilina com etilenodiamina para aumentar 
sua solubilidade em £gua) na asma grave aguda. 

_ _ J 


aumenta com hepatopatia, insufid&nda cardiaca e infecgdes 
virais e diminui nos grandes tabagistas (em decorr£nda de 
indugio enzimitica). Interagdes medicamentosas indeseji- 
veis sSo dinicamente importantes: sua concentragio plasmi- 
tica diminui com firmacos que induzem as enzimas P450 
(incluindo rifampicina, fenitoina e carbamazepina). A con- 
centradSo aumenta por firmacos que inibem as enzimas 
P450, como eritromicina, claritromicina, ciprofloxacino, dil- 
tiazem e fhiconazol. Isso £ importante em vista da estreita 
janela terapeutica; os antimicrobianos, como a claritromi- 
cina, costumam ser iniciados quando os asmiticos s 3 o inter- 
nados em razio de uma crise grave precipitada por infecgio 
pulmonar, e se a dose de teofilina nio for alterada, poder^ 
sobrevir toxiddade grave. 

Antagonistas de receptores muscarinicos 

Os antagonistas de receptores muscarinicos sio estudados 
com detalhes no Capitulo 13. O principal composto usado 
como broncodilatador £ o ipratrdpio. O tiotropio tamb£m 
est£ disponlvel; trata-se um firmaco de agio mais prolon- 
gada, usado em tratamento de manutengio da DPOC (ver 
adiante). Raramente o ipratrdpio £ usado em base regular na 
asma, mas pode ser util para tosse causada por estimulos 
irritantes em tais padentes. 

O ipratrdpio £ um derivado quatemirio da N-isopropil- 
atropina. Nio discrimina entre subtipos de receptores mus¬ 
carinicos (Cap. 13), e £ possfvel que seu bloqueio de autor- 
receptores M 2 nos nervos colin£rgicos aumente a liberacSo 
de acetilcolina e reduza a eficida de seu antagonismo nos 
receptores M, na musculatura lisa. Nio £ particularmente 
eficiente contra estimulos por al£rgenos, mas inibe o aumento 
da secregio de muco que ocorre na asma e pode aumentar a 
depuragio mucodliar das secregdes brdnquicas. N3o tern 
efeito sobre a fase inflamatdria tardia da asma. 

£ administrado em aerossol por inalacdo. Como com¬ 
posto nitrogenio quatemirio, £ altamente polar e nio £ bem 
absorvido na drculagio (Cap. 8 ), limitando os efeitos sistemi- 
cos. O efeito miximo ocorre depois de aproximadamente 30 
minutos apds a inalagio e persiste por 3-5 horas. Tern poucos 
efeitos indesejiveis e, em geral, £ seguro e bem tolerado. 
Pode ser usado juntamente com agonistas (3 2 -adren£rgieos. 
Os usos clinicos estio no quadro dlnico acima. 

Antagonistas dos receptores de 
cisteinil-leucotrienos 

Os genes de dois receptores para cisteinil-leucotrienos (LTC* 
LTD 4 e LTE 4 ) foram dorados: o CysLT t e o CysLT 2 (Cap. 17). 
Ambos expressam-se na mucosa respiratdria e nas c£lulas 
inflamatdrias infiltrativas, mas a significincia fundonal de 
cada um ainda nko foi esclarecida. Os firmacos da dasse 
"lucaste" (montelucaste ezafirlucaste) antagonizam somente 
o receptor CysLTi- 

Os lucastes reduzem rea^des agudas k aspirina em pacien¬ 
tes sensiveis, mas nio demonstram ser particularmente efica- 


M 


Usos clinicos dos antagonistas 
de receptores muscarinicos 
inalados (p. ex., ipratrdpio) 





Para asma, como coadjuvante dos antagonistas de 
receptores p 2 -adren6rgicos e esteroides. 

Para alguns padentes com doenga pulmonar obstrutiva 
crbnica, espedalmente os ftrmacos de agio longa (p. ex., 

tiotrbpio). 

Para broncospasmo precipitado por antagonistas dos 
p 2 -adrenirgicos. 

Quanto aos usos dfnicos de antagonistas dos receptores 
muscarinicos em outros sistemas organicos, ver quadro 
dlnico no Capitulo 13, p. 162. 


zes para a asma senslvel k aspirina (ver anteriormente) na 
clinica. Inibem a asma induzida pelo exercicio e diminuem 
respostas precoces e tardias a atergeno inalatdrio. Relaxam as 
vias a£reas na asma leve, mas sio menos eficazes que o salbu- 
tamol, com o qual sua agio £ aditiva. Reduzem a eosinofilia 
do escarro, mas nio hi evid^ncias daras de que modifiquem 
o processo inflamatOrio subjacente na asma crdnica. 

Os lucastes sio administrados por via oral, em combina- 
gio com um corticosteroide inalatdrio. Geralmente nio bem 
tolerados; os efeitos adversos consistent principalmente em 
cefaleia e disturbios gastrintestinais. 

Antagonistas dos receptores H) da histamina 

Embora os mediadores de mastdcitos atuem na fase imediata 
da asma alirgica (Fig. 27.3) e em alguns tipos de asma indu¬ 
zida por exerrido, os antagonistas dos receptores I fi da his¬ 
tamina nio t£m lugar de retina na terapia. Contudo, podem 
ser discretamente eficazes na asma atdpica leve, especial- 
mente quando esta i predpitada por liberagio aguda de 
histamina em pacientes com alergia concomitante, como 
febre do feno intensa. 

AGENTES ANTI-INFLAMATORIOS 

Glicocorticoides 

Os glicocorticoides (Cap. 30) sio os principais firmacos 
usados por sua agio anti-inflamat 6 ria na asma. Nio sio 
broncodilatadores, mas impedem a progressio da asma 
crOnica e sio eficazes na asma grave aguda (ver adiante ). 4 

A^oes e mecanismo 

A base da agio anti-inflamat 6 ria dos glicocorticoides t? dis- 
cutida no Capitulo 32. Uma agio importante, de relevinda 
para a asma, £ que eles diminuem a formagio de citodnas, 
em particular das citodnas Th2, que recrutam e ativam 
eosindfilos e sio responseveis por promover a produgio de 
IgE e a expressio de receptores de IgE. Os glicocorticoides 
tambdm inibem a geragio dos vasodilatadores PGE ; e PGI 2 
por inibirem a indugio de COX-2 (Fig. 17.1). Por indugio da 


4 Em 1900, Solis-Cohcn rclatou que suprarrenais secas de boi 
linham atividade antiasmitica. Elc obscrv'ou que o extrato nio 
servia agudamente para "abreviar o paroxismo", mas era "Util em 
evitar a recorrdncia de paroxismos". Erroneamento tornado como o 
primeiro rclato sobre o efeito da epinofrina, sua arguta obser\ r a«;io 
foi provavelmcnte a primeira sobre a eficdcia dos esteroides na 
asma. 
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anexina-1, 5 poderiam inibir a produgSo de leucotrienos e 
fator ativador de plaquetas, embora nSo haja atualmente 
evidencia direta de que a anexina-1 esteja envolvida na ac^o 
terapeutica dos glieocorticoides no ser humano. 

Os corticosteroides inibem o influxo, induzido por al£rge- 
nos, de eosindfilos para o pulmao. Os glieocorticoides suprar- 
regulam (upregulate) os receptores p 2 -adren£rgicos, diminuem 
a permeabilidade micro vascular e reduzem indiretamente a 
liberagSo de mediadores dos eosindfilos, inibindo a producSo 
de citocirtas (p. ex., IL-5 e fator estimulador de coldrdas de 
granul6citos-macr6fagos) que ativamos eosindfilos. A reduc^o 
da sintese de IL-3 (a citocina que regula a produgSo de mas- 
t6citos) pode explicar por que o tratamento de longo prazo 
com esteroides finalmente reduz o numero de mastdeitos na 
mucosa respiratdria e, por isso, suprime a resposta de fase 
inidal a al£rgenos e ao exerddo. 

Os glieocorticoides sSo, algumas vezes, ineficazes, mesmo 
em doses altas, por razOes n3o completamente entendidas 
(revisado por Adcock & Ito, 2004). Muitos mecanismos indi¬ 
viduals poderiam contribuir para a resist£ncia aos glicocor- 
ticoides. Vinculou-se este fendmeno ao numero de recep¬ 
tores de glieocorticoides, mas, em algumas situates, outros 
mecanismos claramente estSo em jogo — por exemplo, a 
redug&o da atividade da histona desocetilase (IIDAQ pode ser 
importante nos tabagisfas (ver adiante). 

Os principals compostos usados sSo beclometasona, bude- 
sonida, fhiticasona, mometasona e cidesonida S&o adminis- 
trados por inalagflo por meio de um inalador com vdvula 
medidora de dose ou inalador de p6 seco, sendo atingido o 
efeito pleno sobre a hiper-responsividade brdnquica somente 
depois de semanas ou meses de terapia. 

Efeitos adversos 

Sko incomuns os efeitos indesejeiveis graves com esteroides 
inalados. Pode ocorrer candidiase orofaringea (sapinho; 
Cap. 52) (os linfdcitos T sSo importantes na protegSo contra 
infecgSo fungica), bem como irritagSo da garganta e voz 
rouca, mas o uso de "espagadores", que diminuem a depo- 
sigio orofaringea do f&rmaco e aumentam a deposicSo nas 
vias a£reas, reduz esses problemas. Doses altas regulares 
podem produzir cerfa supressSo da suprarrenal, particular- 
mente em criancas, sendo necessArio que elas carreguem um 
"cartSo de esteroides" (Cap. 32). Isso £ menos prov&vel com 
fluticasona, mometasona e cidesonida, pois esses formacos 
sao pouco absorvidos do trato gastrintestinal e passam por 
metabolismo pr£-sist£mico quase completo. Os efeitos inde- 
sejaveis dos glieocorticoides orals sSo dados no Capitulo 32 
e Figura 32.7. 

Cromoglicato e nedocromila 

Estes dois farmacos, de estrutura e propriedades quimicas 
similares, quase n£o sSo usados atualmente para o trata¬ 
mento da asma. Embora muito seguros, t£m apenas fracos 
efeitos anti-inflamatdrios e curta duragiSo de ag3o. SSo admi- 
nistrados por meio de inalac^o em forma de aerossdis ou p6 
seco e podem ser tamb£m usados topicamente para conjun- 
tivite ou rinite al£rgica. NSo sSo broncodilafadores, nSo tendo 
efeito direto sobre a musculatura lisa nem inibindo as agdes 
de qualquer dos estimulantes de musculatura lisa conheci- 
dos. Administrados profilaticamente, reduzem as respos- 
tas asm^ticas imediatas e de fase fardia e reduzem a hiper- 
reatividade br6nquica. 

Seu mecanismo de a^ao niSo esti completamente eluci- 
dado. O cromoglicato 4 um "estabilizador de mastdeitos", 
impedindo libera^So de histamina dos mastdeitos. No 
entanto, essa n£o ^ a base para sua a$3o na asma, porque os 


5 Prcviaincntc conliccida como lipocortina-l - a nomcnclatura foi 
mudada a fim dc adcquar-sc aos mais recentes dados dc gcndmica, 
que indicam quo h5 aproximadamente 30 membros nesta famflia! 


Usos chnicos dos 
glieocorticoides na asma 



• Os pacientes que necessitam uso regular de 
broncodilatadores devem ser considerados para tratamento 
com glieocorticoides (p. ex., beclometasona inalada). 

• Os pacientes afetados mais gravemente s§o tratados com 
fcrmacos inalados de alta potencia (p. ex., budesonida). 

• Os pacientes com exacerbates agudas de asma podem 
precisar de hidrocortisona intravenosa e prednisolona 
oral. 

• Caso as condigdes cllnicas estiverem em rApida 
deteriorag§o, pode ser necessSrio usar a prednisolona oral 
em “curso de resgate’ em qualquer est£gio de gravidade. 

• Para alguns asmSticos em estado grave 6 necess£rio 
tratamento prolongado com prednisolona oral, al6m dos 
broncodilatadores e esteroides inalatdrios. 

_ 


compostos que s3o mais potentes que o cromoglicato para 
inibir a liberagSo de histamina dos mastdeitos sSo ineficazes 
contra a asma. 

O cromoglicato deprime os reflexos neuronais exacerba- 
dos desencadeados por estimulagao dos "receptores de irri- 
tantes"; suprime a resposta das fibras C sensitivas k cap- 
saicina e pode inibir a liberac^o de citocinas dos linfOcitos T. 
Foram descritos vdrios outros efeitos sobre as c£lulas infla- 
matOrias e mediadores envolvidos na asma. 

Tratamento com anti-lgE 

O omalizumabe e um anticorpo anti-lgE monoclonal huma- 
nizado. Tern efeito em pacientes com asma atergica, bem 
como na rinite al^rgica. Tern consider^vel interesse tedrico 
(ver revisSo de Holgate et oil., 2005), mas 4 caro e seu lugar 
na terapeutica nSo esta claro. 

ASMA AGUDA GRAVE (ESTADO DE MAL 
ASMATICO) 

A asma grave aguda £ uma emerg£ncia m£dica que exige 
hospitalizacao. O tratamento inclui oxigenio (em alta con- 
centragao, geralmente 60% ou mais), inalagdo de salbutamol 
nebulizado, e hidrocortisona intravenosa seguida por um 
curso de prednisolona oral. Medidas adicionais ocasional- 
mente usadas incluem ipratropio nebulizado, salbutamol ou 
aminofilina por via intravenosa, e antimicrobianos (se estiver 
presente infeccSo bacteriana). A monitoragSo £ por PFER ou 
VEF, e por gasometria arterial e determinacSo da saturag^o 
de oxig£nio. 

EMERGENCIAS ALE RGI CAS 

AnafUaxia (Cap. 6) e angioedema sko emerg£ndas envolvendo 
obstrugSo aguda das vias a£reas; a epinefrina (adrenalina) 
potencialmente salva a vida. Administrada por via intra¬ 
muscular (ou ocasionalmente por via intravenosa, como na 
anafilaxia que ocorre associadamente k anestesia geral). 
Pacientes com risco de anafilaxia aguda, por exemplo, por 
alergia a alimentos ou picadas de insetos, podem autoadmi- 
nistrar epinefrina intramuscular usando uma seringa auto- 
mAtica. Tamb£m estSo indicados oxigenio, um anti-histaml- 
nico tal como a clorfeniramina e a hidrocortisona. 

O angioedema £ a ocorr£ncia intermitente de edema focal 
da pele ou de 6rg3os intra-abdominais causado por extrava- 
samento de plasma dos capilares. Mais frequentemente, £ 
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F£rmacos antiasmaticos agentes 

anti-inflamatorios 

Glicocorticoides outros detalhes, ver Cap. 32 

• Reduzem o components inflamatdrio na asma crfinica e 
sdo satvadores no estado de mal asmdtico (asma grave 
aguda). 

• Ndo impedem a resposta imediata ao aldrgeno ou a outros 
estlmulos. 

• 0 mecanismo de agdo envolve diminuigdo da formagdo de 
citocinas, particularmente as geradas por linfdcitos Th2 (ver 
quadro de pontos-chave), diminuigdo da ativagdo dos 
eosindfilos e outras cdlulas inflamatdrias. 

• Sao administrados por inalagdo (p. ex., beclometasona); 
os efeitos indesejdveis sistdmicos sdo incomuns em doses 
moderadas, mas podem ocorrer candid(ase oral e 
problemas de voz. Podem ocorrer efeitos sistdmicos com 
altas doses, mas sdo menos provdveis com a 
mometasona em razdo de seu metabolismo prd-sistdmico. 
Na asma em deteiioragdo, administra-se tambdm urn 
glicocorticoide oral (p. ex., prednisolona) ou 
hidrocortisona intravenosa. 


leve e "idiopdtico", mas pode ocorrer como parte de reacGes 
aldrgicas agudas, quando, em geral, d acompanhado por 
urticaria causada por libera^So de histamina dos mast6citos. 
Se a laringe for envoi vida, colocard a vida em risco; edema 
da cavidade peritoneal pode ser muito doloroso e simular 
uma emergdncia cirurgica. Pode ser causado por fdrmacos, 
especialmente inibidores da enzima conversora de angiotensina 
— talvez porque bloqueiem a ativadSo de peptideos como a 
bradicinina (Cap. 19) — e pela aspirina e pelos fdrmacos 
relacionados em pacientes que sejam senslveis a aspirina 
(ver anteriormente e Cap. 26). A forma hereditaria se associa 
a falta de inibidor da Cl esterase — a Cl esterase d uma 
enzima que degrada o componente Cl do complemento 
(Cap. 6). O dcido tranexamico (Cap. 24) ou o danazol (Cap. 
34) podem ser usados para prevenir crises em pacientes com 
edema angioneurotico hereditdrio, e a administracdo de ini¬ 
bidor da Cl esterase parcialmente purificada ou de plasma 
fresco, com anti-histamlnicos e glicocorticoides, pode inter¬ 
romper crises agudas. O icatibanto, um antagonista peptf- 
dico do receptor B 2 da bradicinina (Cap. 16), d eficaz para 
crises agudas de angioedema hereditdrio. E administrado 
por via subcutdnea e pode causar nausea, dor abdominal e 
obstru^So nasal. 

DOENpV PULMONAR OBSTRUTIVA 
CRONICA 

A doen<;a pulmonar obstrutiva cr6nica d um grande pro- 
blema de saude publica. O tabagismo d a causa principal e 
estd aumentando no mundo em desenvolvimento. A polui- 
£do do ar, tambdm etiologicamente importante, tambdm estd 
aumentando e hd uma necessidade imensa ndo satisfeita de 
fdrmacos eficazes. Apesar disso, a DPOC tern recebido menos 
atengSo que a asma. Um recente ressurgimento do interesse 
em novas abordagens terapeuticas (ver Barnes, 2008) ainda 
deve trazer resultados. 

Quadro clitiico. O quadro clinico se inicia com crises de 
tosse matinal durante o invemo e evolui para tosse crdnica 
com exacerba^des intermitentes, muitas vezes iniciadas por 


uma infecc^o das vias a^reas superiores, quando o escarro 
se toma purulento ("bronquite"). IIA dispneia progressiva. 
Alguns pacientes t^m um componente reversivel de obstru- 
q&o do fluxo de ar identifiedvel por melhora do VEFj ap6s 
uma dose de broncodilatador. Hipertensdo pulmonar (Cap. 
22 ) £ uma complicacdo tardia, causando sintomas de insufi- 
ci^ncia cardiaca (cor pulmonale). As exacerba^des podem ser 
complicadas por insufici£ncia respiratdria (j. e., redu<;do da 
P A 0 2 ), exigindo intemac^do e cuidados intensivos. Traqueos- 
tomia e ventilacdo artificial, conquanto prolongando a sobre- 
vida, podem servir apenas para trazer o padente a uma vida 
infeliz. 

Patogenese. lid fibrose das pequenas vias a£reas, resul- 
tando em obstruedo e/ou destrui<;do de alvdolos e de fibras 
de elastina no pardnquima pulmonar. Estas ultimas caracte- 
risticas sdo marcas do enfisema/ que se pensa terem como 
causa proteases, inclusive a elastase, liberadas durante a res¬ 
posta inflamatdria. I Id inflamagdo crOnica, predominante- 
mente nas pequenas vias adreas e no pardnquima pulmonar, 
caracterizando-se por aumento do numero de maerdfagos, 
neutrdfilos e linfddtos T. Os mediadores inflamatdrios ndo 
tdn sido definidos tdo claramente quanto na asma. Os media¬ 
dores lipfdicos, peptideos inflamatdrios, espddes reativas de 
oxigenio e de nitrogenio, quimiocinas, citocinas e fatores de 
cresdmento estdo todos implicados (Barnes, 2004). 

Principios do tratamento. Abandonar o tabagismo (Cap. 
46) toma mais lenta a progressdo da DPOC. Os pacientes 
devem ser imunizados contra influenza e Pneumococcus porque 
infeccdes superpostas por esses organismos sdo potencial- 
mente letais. Os glicocorticoides, em geral, ndo tern efeito, 
contrariamente ao que ocorre na asma, mas vale a pena a 
tentativa de tratamento com glicocorticoides porque a asma 
pode coexistir com DPOC e ndo ser percebida. Esse contraste 
com asma 4 intrigante porque, em ambas as doengas, sdo 
ativados multiplos genes inflamatdrios e se pode esperar que 
sejam desativados pelos glicocorticoides. A ativacdo dos genes 
irdflamatclrios resulta da acetila^do de histonas nucleares em 
tomo das quais o DNA se enrola. A acetilacao abre a estrutura 
da cromatina, permitindo que prossigam a transcri^do gen^- 
tica e a sintese de proteinas inflamatdrias. I ID AC t? uma 
mol^cula-chave para supressdo da produedo de citocinas pr6- 
inflamatdrias. Os corticosteroides recrutam I ID AC para genes 
ativados, revertendo a acetilacdo e desativando a transcri^do 
de genes inflamatdrios (Bames et di, 2004). I Id uma ligagdo 
entre intensidade da DPOC (mas ndo da asma) e redu^do da 
atividade de I ID AC no tecido pulmonar (Ito et al., 2003); aldm 
disso, a atividade de I ID AC d inibida pelo estresse oxidativo 
relacionado ao tabagismo, o que pode explicar a falta de efi- 
edda dos glicocorticoides na DPOC. 

Os broncodilatadores de a^do prolongada propordonam 
beneficio modesto, mas ndo alteram a inflamacdo subjacente. 
Nenhum tratamento atualmente permitido reduz a progressdo 
da DPOC ou suprime a inflamacdo em pequenas vias adreas e 
no pardnquima pulmonar. Vdrios novos tratamentos que 
visam ao processo inflamatdrio estdo em desenvolvimento 
clinico (Bames & Stockley, 2005). Alguns, como os antagonis- 
tas das quimiocinas, sdo direcionados contra o influxo de 
cdlulas inflamatdrias para as vias adreas e pardnquima pulmo¬ 
nar, enquanto outros visam ds dtodnas inflamatdrias, como o 
TNF-<x. Os inibidores da PDE I\ T (p. ex., rofhimilaste; Rabe et 
al, 2005) parecem ser promissores. Outros fdrmacos que 
inibem a sinalizagdo celular (Caps. 3 e 5) induem os inibidores 
da protelna quinase ativada por mitogenos p38, fator nuclear 


h Algumas vezes associado com DPOC, o enfisema 6 uma condiedo 
patol6gica na qual o pardnquima pulmonar 6 dcstrufdo c 
substituido por espagos adroos que coalcscem para I'ormar como se 
fossem holhas no tecido pulmonar. 
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kB e fosfoinositida-3 quinase-y. Abordagens mais espedficas 
sbo administrate) de antioxidantes, inibidores do NO sintase 
induzfvel e antagonistas do leucotrieno B 4 . Outros tratamentos 
tbm o potential de combater a hipersecre^bo de muco, e hb 
uma busca por serina-proteases e inibidores da metaloprotease 
da matriz para impedir a destrui^bo pulmonar e o desenvol- 
vimento de enfisema. 

Aspectos especificos do tratamento. Os broncodilatado- 
res inalatbrios com acbo curta e longa podem ser paliativos 
dteis em pacientes com componente reverslvel. Os princi- 
pais farmacos com agio curta sbo o ipratrbpio e o salbuta- 
mol; os farmacos com a<$o prolongada induem tiotrbpio e 
salmeterol ou formoterol (Caps. 13 e 14). A teofilina (Cap. 
16) pode ser administrada por via oral, mas nbo se tern 
certeza do seu beneficio. Seu efeito estimulante respiratbrio 
pode ser util para pacientes que tendem a reter C0 2 . Outros 
estimulantes respiratbrios (p. ex., doxapram; Cap. 47) sbo 
eventualmente usados por curto periodo na insuficienda res- 
piratbria aguda (p. ex., no pbs-operatbrio), mas tern sido 
amplamente substituidos por suporte ventilatbrio (ventila^bo 
com pressbo positiva intermitente). 

A oxigenoterapia em longo prazo administrada em domi- 
cflio prolonga a vida em pacientes com doenca grave e hipo- 
xemia (pelo menos se nbo fumarem — um incbndio por 
oxigbnio nbo b um modo agradbvel de motrer, especial- 
mente para a vizinhanca!). 

Exaeerbagoes agtidas. As exacerba^bes agudas de DPOC 
sbo tratadas com Cb inalado numa concentracbo (inicial- 
mente, pelo menos) de apenas 24% de O2, ou seja, apenas 
pouco acima da concentrate!o atmosfbrica de 0 2 (aproxima- 
damente 20%). A necessidade de cautela b pelo risco de 
precipitar a reten^ao de CQ. em consequbncia do bloqueio 
do impulso hipbxico para a respira<;bo. Monitoram-se os 
gases arteriais e a satura^bo de oxigbnio tecidual, e o 0 2 
inspirado b em seguida devidamente ajustado. Caso haja 
evidbneia de infeccbo, empregam-se antimicrobianos de 
amplo espectro (p. ex., cefuroxima; Cap. 50), induindo ati- 
vidade contra Haemophilus influenzae. Os broncodilatadores 
inalatbrios podem proporcionar certa melhora sintombtica. 

Embora de modesta efiebtia, b rotineira a administragSo 
de um glicocorticoide sistemicamente ativo (hidrocortisona 
intravenosa ou prednisolona oral). Os esteroides inalatbrios 
nbo influendam o declinio progressivo da fungbo pulmonar 
em padentes com DPOC, mas realmente melhoram a quali- 
dade de vida, provavelmente em decorrbncia de modesta 
reduebo das intemacbes. 

SURFACTANTES 

Os surfactantes pulmonares nbo sbo fbrmacos verdadeiros 
segundo o conceito de Ehrlich (Cap. 2), pois atuam em decor¬ 
rbncia de suas propriedades fisico-quimicas nas vias abreas 
e nbo por ligagSo a receptores especificos. Sbo eficazes na 
profilaxia e no tratamento da sindrome da angustia respiratoria 


em recbm-nascidos, espedalmente se prematuros. Exemplos 
incluem beractanto e poractanto alfa,* que sbo derivados 
do surfactante pulmonar fisiolbgico. Sbo administrados dire- 
tamente na brvore traqueobrbnquica atravbs de canula endo- 
traqueal. (As mbes de prematuros sbo ocasionalmente trata¬ 
das com glicocorticoides antes do parto na tentativa de ace- 
lerar a maturacbo do pulmbo fetal e minimizar a incidbnda 
deste disturbio.) 

TOSSE 

A tosse bum reflexo protetor que retira material estranho e 
secretbes dos brbnquios e bronquiolos. £ um efeito adverso 
muito comum dos inibidores da enzima conversora de 
angiotensina, caso em que o tratamento geralmente b subs- 
tituf-los por um fbrmaco alternative, notadamente um anta- 
gonista dos receptores da angiotensina, que tern menos pro- 
babilidade de causar efeitos adversos (Cap. 22). Pode ser 
desencadeada por inflamatbo do trato respiratbrio, por 
exemplo, por asma nbo diagnosticada ou refluxo crbnico 
com aspiracbo, ou por neoplasia. Nestes casos, algumas 
vezes sbo uteis os supressores da tosse (antitussigenos), por 
exemplo, para a tosse seca e dolorosa associada ao carcinoma 
brbnquico, mas devem ser evitados em casos de infeccbo 
pulmonar crbnica, pois podem causar espessamento indese- 
jbvel e retengbo de escarro, e na asma, em razbo do risco de 
depressbo respiratbria. 

FARMACOS USADOS PARA TOSSE 

Os antitussigenos no uso clinico sbo todos analgbsicos opio- 
ides (Cap. 41) que atuam por um efeito mal definido no 
tronco encefblico, deprimindo um "centre da tosse" ainda 
menos bem definido. Eles suprimem a ti>sse em doses abaixo 
das necessbrias para alivio de dor. Os usados como supres¬ 
sores da tosse apresentam acbes analgbsicas e provocadoras 
de dependbneia minimas. Estbo sendo avaliados novos anb- 
logos de opioides que suprimem a tosse por inibi^bo da 
liberagbo de neuropeptideos excitatbrios atravbs de uma 
ao;bo sobre os receptores |.i (Tabela 41.1) nos nervos sensitivos 
dos brbnquios. 

A codeina (metilmorfina) b um opioide fraco (Cap. 41) 
com tendbneia consideravelmente menor de causar depen¬ 
dbneia do que a dos opioides prindpais e b um supressor 
moderado da tosse. Diminui as secre^bes nos bronquiolos, o 
que espessa o escarro, e inibe a atividade ciliar. t comum a 
constipa^bo. O dextrometorfano e a folcodina tbm efeitos 
adversos similares, porbm possivelmente menos intensos. A 
depressbo respiratbria b um risco com todos os fbrmacos 
desse tipo. A morfina b usada para cuidado paliativo em 
casos de ebneer assodado com tosse angustiante. 


*Nota da Rcvisao Cicntifica: O poractanto alfa ainda nao so oncon- 
tra rogistrado na LDC da Anvisa. 
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O rim 



CONSIDERA^OES GERAIS 

Montaremos o cenario com um breve esbo;o da fisio- 
logia renal com base na unidade funcional do rim — o 
nefron — antes de descrever os farmacos que afetam 
a funcao renal. A seguir, estudaremos os diureticos 
— farmacos que aumentam a excrecao de ions Na + e 
dgua. Consideraremos tambem de maneira breve os 
outros farmacos que sao utilizados no tratamento de 
pacientes com insuficiencia renal e disturbios do trato 
urindrio. 


INTRODUgAO 

Os principais farmacos que promovem alteratives da funcao 
renal — os diureticos — sAo crudais para o controle de doengas 
cardiovasculares (Caps. 21 e 22), assim como para pacientes 
com doenta renal. Os rins sAo os principais 6rgAos pelos 
quais os fArmacos e seus metabdlitos sAo eliminados do 
corpo (Cap. 9), e, portanto, no comprometimento renal os 
esquemas posoldgicos de muitos fArmacos precisam ser 
adaptados. AlAm disso, os rins sAo alvo de vArios tipos de 
toxicidade medicamentosa (Cap. 57). Os anti-hipertensivos 
(comumente indicados em doen^a renal) sAo enfocados no 
Capftulo 22; os imunossupressores (eficazes em vArias das 
doengas que podem causar insuficiAncia renal e cruciais para 
manter a saude dos padentes que receberam um transplante 
renal), no Capftulo 26, e os antibacterianos (usados para 
tratar infec^&es renais e do trato urinArio), no Capitulo 50. 
Padentes com anemia devida A insuficienda renal crdnica se 
benefidam muito com a epoetina (Cap. 25). No presente 
capftulo, focalizamos os principais fArmacos que atuam nos 
ttibulos renais, isto A, os diurAticos — fArmacos que aumen¬ 
tam a eliminatAo de fons Na* e de Agua. TambAm considera- 
mos de maneira breve outros fArmacos que sAo usados para 
tratar insuficiAncia renal (enfatizando aspectos do equilfbrio 
Addo-bAsico e eletrolftico) e disturbios do trato urinArio. 


VISAO GERAL DA FUNCAO RENAL 

A prindpal funt^Ao do rim A manter a constAnda do "meio 
intemo", eliminando produtos inservfveis e regulando o 
volume, o conteudo de eletrdlitos e o pll do liquido extrace- 
lular em face da ingestAo variAvel na dieta e outras deman- 
das ambientais (p. ex., climAticas). 

Os rins recebem cerca de um quarto do dAbito cardfaco. 
Das vArias centenas de litros de plasma que os atravessam a 
cada dia, filtram (no ser humano de 70 kg) aproximadamente 
120 litros por dia, 11 vezes o volume total do liquido extrace- 
lular. Esse filtrado A semelhante ao plasma, com exce^Ao da 
ausAncia de protefna. Ao atravessar o tubulo renal, sAo reab- 
sorvidos cerca de 99% da Agua filtrada e grande parte do Na* 
filtrado; o fluido tubular recebe tambAm algumas substAn- 
das que sAo secretadas a partir do sangue. Por fim, em con- 
digdes normais, a cada 24 horas elimina-se aproximadamente 
1,5 litro na forma de urina (Tabela 28.1). 

Cada rim consiste em um cdrtex extemo, uma medula 
interna e uma pelve oca, que desemboca no ureter. A unidade 
fundonal A o nAfron, do qual hA aproximadamente 1,4 x 10 6 


em cada rim (aproximadamente metade deste numero em 
pessoas com hipertensAo), com variai^Ao considerAvel entre 
indivfduos e com um declfnio reladonado A idade. 


ESTRUTURA E FUNCAO DO NEFRON 

Cada nAfron consiste em um glotrtertilo, tubulo proximal, alga 
de Haile, tubulo contorcido distal e ducto coletor — Figura 28.1. 
O glomArulo consiste em um tufo de capilares que se pro- 
jetam a uma extremidade dilatada do tiibulo renal. A maioria 
dos nAfrons se situa majoritariamente ou inteiramente no 
cArtex. Os restantes 12%, chamados nefrons justamedulares, 
tAm seus glomArulos e tubulos contorddos prdximos A 
jun^Ao entre medula e cdrtex, e suas alcas de I Ienle passam 
profundamente A medula. 

IRRIGACAO DO NEFRON 

Os nAfrons possuem a caracteristica especial de ter dois leitos 
capilares em sArie entre si (Fig. 28.1). A arterfola aferente de 
cada nAfron cortical ramifica-se para formar o glomArulo; os 
capilares glomerulares coalescem na arteriola eferente que, 
por sua vez, ramifica-se para formar uma segunda rede 
capilar no cdrtex em tomo dos tubulos contorddos e al^as 
de I Ienle antes de convergir em vAnulas e daf em veias renais. 
Diferentemente, as arterfolas eferentes dos nAfrons justamedu¬ 
lares formam al^as de vasos (zv/sa recta) que penetram pro¬ 
fundamente na medula juntamente com as algas de I Ienle 
finas e desempenham um papel fundamental nas trocas de 
contracorrente (ver adiante). 

APARELHO JUSTAGLOMERULAR 

A conjun^Ao de arterfola aferente, arterfola eferente e tubulo 
contorddo distal perto do glomArulo forma o aparelho jus- 
taglomerular (Fig. 28.2). Nesse ponto, existem cAlulas espe- 
cializadas tanto na arterfola aferente quanto no tubulo. Estas 
ultimas, denominadas cAlulas da macula densa, respondem a 
altera<$es no fluxo e na composi^Ao do fluido tubular e 
controlam a liberacAo de rertina das cAlulas granulares espe- 
cializadas contendo renina na arterfola aferente (Cap. 22). 
Outros mediadores tambAm influenciam a secre^Ao de 
renina, incluindo os agonistas p 2 -ddrenArgicos, as prosta- 
glandinas vasodilatadoras e a inibi^Ao de retroalimentacAo 
pela angiotensina II atuando sobre os receptores ATi (Fig. 
22.4). O papel do aparelho justaglomerular no controle do 
equilfbrio de Na* A abordado adiante. 

FILTRACAO GLOMERULAR 

O liquido A retirado dos capilares para a cApsula tubular 
(cApsula de Bowman) por for$a hidrodinAmica que recebe 
oposigio da pressAo oncAtica das protefnas do plasma. As 
quais os capilares glomerulares sAo impermeAveis. Todos os 
constituintes do plasma com baixo peso molecular aparecem 
no filtrado, enquanto a albumina e as protefnas maiores 
ficam retidas no sangue. 

FUNCAO TUBULAR 

O Apice (superffde luminal) de cada cAlula tubular A cercado 
por uma juncAo oclusiva, como em todos os epitAlios. Esta A 
uma regiAo especializada de membrana que separa o espago 
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Fig. 28.1 Diagrama simplificado de um nefron justamedular e sua irrigacao sanguinea. Os tubulos e vasos sao mostrados 
em separado para maior clareza. No rim, a rede capilar peritubular cerca os tubulos contorcidos, e o tubulo contorcido distal passa junto do glom6rulo, 
entre as arteriolas aferente e eferente. (Esta particularidade aparece com mais detalhes na Fig. 28.2.) 


Tabela 28.1 Reabsorcao de liquido e solutos 
no rim 8 



Fittrado/ 

dia 

Eliminado/ 

dia b 

Porcentagem 

reabsorvida 

Na* (mmol) 

25.000 

150 

99 ou mais 

K* (mmol) 

600 

90 

93 ou mais 

Cl (mmol) 

18.000 

150 

99 ou mais 

HCOj (mmol) 

4.900 

0 

100 

Total de solutos 
(mosmol) 

54.000 

700 

87 

H 2 0 (litros) 

180 

-1,5 

99 ou mais 


Valores tiptcos para adultos jovens sadios: fluxo sanguineo renal, 1.200 ml/min 
(20%-25% do debito cardiaco): fluxo plasmabco renal, 660 ml/min; taxa de filtragao 
glomerular, 125 ml/min. 

‘Estes sao niimenos tiptcos para um individuo que se alimente com uma dieta 
oddental. 0 rim eiimina mais ou menos de cada uma dessas substancias para 
manter a constancia do me*o intemo, de modo que, numa dieta hipossodica 
(p. ex., dos indies Yanomami da bacia superior do Amazonas), a elimrtacao de 
NaCI pode ser reduzida a menos de 10 mmol/dia! No outro extremo, indivfduos 
que vivem em certas comunidades pesqueiras no Japao comem (e. portanto, 
eliminam) varias centenas de mnx>l'(ia. 


Tubulo distal 



Fig. 28.2 Aparelho justaglomerular. As segdes 
separadas mostram as c6lulas granulosas contendo renina em tomo 
da arterlola aferente e as c£lulas da macula densa no tubulo 
contorcido distal. 0 detalhe mostra as relagbes gerais entre as 
estruturas. TD, tubulo distal; G, glomerulo {Modificado de Sullivan & 
Grantham, 1982.) 
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intercelular da luz. O movimento de Ions e agua que passam 
pelo epit£lio pode ocorrer atraves das c£lulas (via transcelu- 
lar) e entre as c£lulas atraves das jungdes oclusivas (via para¬ 
celular). Um tema comum £ que a energia £ gasta para 
bombear o Na* para fora da c£lula atraves da Na*/K*- 
ATPase situada na membrana celular basolateral e o gra- 
diente de Na* resultante da concentragao, alimenta a entrada 
do Na* da luz atraves de vArios transportadores que fadli- 
tam a entrada de Na* acoplada com o movimento de outros 
ions. Esses transportadores variam em diferentes partes do 
n£fron, como descrito a seguir. 

TUBULO CONTORCIDO PROXIMAL 

O epit£lio do tubulo contorcido proximal £ "frouxo", isto £, 
as jungSes oclusivas nao sko afinal tao "odudentes", sendo 
permeAveis a ions e agua, permitindo o fluxo passivo em 
ambas as direcOes. Isso impede a formagilo de gradientes de 
concentragao expressivos; desse modo, embora aproximada- 
mente 60%-70% da reabsorgao de Na* ocorra no tubulo 
proximal, esta transference £ acompanhada por absorgao 
passiva de agua, de modo que o liquido que sai do tubulo 
proximal continua aproximadamente isotdnico em relacSo 
ao filtrado que entra na cipsula de Bowman. 

Alguns dos processos de transporte no tubulo proximal 
sao mostrados nas Figuras 28.3-28.5. O mecanismo mais 
importante para entrada de Na* nas c£lulas tubulares proxi- 
mais a partir do filtrado ocorre por troca de Na*/Ir (Fig. 
28.5). A anidrase carbfinica intracelular £ e$sencial para a 
producSo de 11* para secreg3o na luz. O Na £ reabsorvido 
em troca por H* e transportado para fora das c£lulas ao 
interstfdo e dai para o sangue por uma Na*/K*-ATPase 
(bomba de s6dio) na membrana basolateral. Esse £ o princi¬ 
pal mecanismo de transporte ativo do n£fron em termos de 
consumo de energia. 

▼ O bicarbonato £ normal men te reabsorvido por completo no 
ttibulo proximal. Lsso £ obtido por combinacao com protons, 
produzindo £cido carbonico, que se dissoda at£ formar dioxido 
de carbono e £gua — uma reagao catalisada pela anidrase car- 
bdnica presente na bordadura em escova luminal das c£lulas 
do ttibulo proximal (Fig. 28.5A) — seguindo-se reabsorcao 


r > 



Fig. 28.3 Processos de transporte no tubulo 
contorcido proximal. A principal forga propulsora para a 
absorgao de sdutos e 3gua da luz 6 a Na*/K*-ATPase na membrana 
basolateral das cdulas tubulares. Muitos famnacos sao secretados no 
tubulo proximal (ver Cap. 9). (Redesenhado de Burg. 1985.) 


passiva do di6xido de carbono dissolvido. 1 A remocao seletiva 
de bicarbonato de s6dio, com agua acompanhando, no inicio do 
ttibulo proximal causa elevagao secundaria da concentragao 
de ions cloreto. A difusao de cloreto a favor do seu gradiente de 
concentragao atrav£s de sftunt paracelular leva, por sua vez, a uma 
diferenga de potencial positiva na luz, o que favorece a reabsor¬ 
gao de s6dio. O outro mecanismo envolvido no movimento 
atrav£s da via paracelular £ que os ions s6dio sao secretados 
pela Na*/K*ATPase para o espago intercelular lateral, elevando 
discretamente sua osmolalidade em razao de sua estequiome- 
tria 3:2. Lsso leva ao movimento osm6tico de agua atrav£s da 
jungao odusiva, causando, por sua vez, reabsorgao de sodio por 
convecgao (dragagem de solvente). 

Muitos addos e bases org&nicos s3o secretados ativamente 
do sangue para o tubulo por transportadores especificos (ver 
adiante. Fig. 28.3 e Cap. 9). 

Depots da passagem pelo tubulo proximal, o liquido 
tubular (agora 30%-40% do volume original do filtrado) 
passa para a alga de I Ienle. 

ALCA DE HENLE, MULTIPLICADOR E TROCADOR 
MEDULAR DE CONTRACORRENTE 

A alga de I Ienle consiste em partes descendentes e ascenden- 
tes (Figs. 28.1 e 28.4), tendo a parte ascendente segmentos 
espesso e delgado. Esta parte do n£fron possibilita ao rim 
eliminar urina mats ou menos concentrada que o plasma e, 
por isso, regular o equilibrio osmbtico do organismo como 
um todo. As algas de I Ienle dos n£frons justamedulares fun- 
cionam como multiplicadores de contracorrente, e os vasa 
recta, como trocadores de contracorrente. O NaCl £ ativa¬ 
mente reabsorvido no ramo ascendente espesso, causando 
hipertonicidade do intersticio. No ramo descendente, a £gua 
sai e o fluido tubular torna-se progressivamente mats con- 
centrado k medida que se aproxima da extremidade inferior 
da alga. 

▼ O ramo descendente £ permedivel ^ £gua, que sai passivamente 
porque o liquido intersticial da medula £ mantido hipertonico 
pelo sistema concentrador de contracorrente. Nos n£frons justa¬ 
medulares com algas longas, ha ex ten.so movimento de £gua para 
fora do ttibulo, de modo que o liquido que finalmente chega a 
extremidade da alga tern osmolaridade alta — normalmente 
cerca de 1.200 mosmol/kg, mas chegando at£ 1.500 mosmol/kg 
em condigoes de desidratagao — em comparagao com o plasma 
e o liquido extracelular, que tern aproximadamente 300 mosmol/ 
kg. 2 O meio hipertOnico da medula, atrav£s do qual os ductos 
coletores de todos os n£frons passam a caminho da pelv T e renal, 
£ importante no sentido de constituir um mecanismo pelo qual 
a osmolaridade da urina £ controlada. 

O ramo ascendente tern permeabilidade muito baixa a agua, ou 
seja, as jungoes oclusivas realmente sao "firmes", possibilitando 
actimulo de um gradiente de concentragao substancial atrav£s 
da parede do ttibulo. t aqui, no ramo ascendente espesso da 
alga de Henle, que 20%-30% do Na filtrado £ reabsorvido. Ha 
reabsorgao ativa de NaCl, nao acompanhada pela agua, redu- 
zindo a osmolaridade do liquido tubular e tomando hipertb- 
nico o liquido intersticial da medula. O gradiente osm6tico no 
intersticio medular £ a consequ£nria-chave do sistema mutipli- 
cador de contracorrente, sendo que o principal fundamento £ 
que os pequenos gradientes osmoticos horizontais "empi- 
lham-se" e consequentemente produzem um grande gradiente 
vertical. A ureia contribui para o gradiente, pois £ reabsorvida 
mais lentamente do que a agua e pode juntar-se ao fluido no 


’A rcagSo £ rcversivel, c a enzima (como qualqucr catallsador) n5o 
altera o equilibrio, apenas acelcra a vclocidade da rcagao. As 
concentragocs dcntro da c£lula s3o tais, quo o didxido de carbono 
se combina com £gua para produzir £cido carbdnico: a mesma 
enzima (anidrase carbAnica) tamb£m catalisa esta reagSo (Fig. 

28.5 A). 

^stes numeros s3o para o homem; algumas csp£cies, 
notavelmcnte o rato do dcserto, podem sair-sc muito rnelhor, com 
osmolalidadcs da urina de at£ 5.000 mosmol/kg. 
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Na* 145,100% 

cr 115,100% 


Na* 30. 10% 
CT 30. 10% 


Na* 3% 
CT 3% 


H* 


Fig. 28.4 Esquema mostrando a 
absorcao de sodio e cloreto no 
nefron e os principals locais de 
acao dos farmacos. As c4lulas sao 
retratadas como uma borda mais escura em 
tomo da luz tubular amarela. Mecanismos de 
absorgSo de ions na margem apical da c4lula 
tubular: (1) troca Na*/H*; (2) cotransporte de 
Na*/K*/2CI; (3) cotransporte de NaVCI, (4) 
entrada de Na 4 atraves dos canais de s6dio. 0 
sodio 4 bombeado para fora das c4lulas e para 
o interstick) pela Na*/K*-ATPase na margem 
basoiateral das c4lulas tubulares (nao 
mostrado). Os numeros nos quadras dao a 
concentragao de Ions em milimoi por litro de 
filtrado e a porcentagem de Ions filtrados ainda 
restantes no liquido tubular nos locais 
especificados. TC, tubulo coletor TD. tubulo 
distal: TCP, tubulo contorcido proximal; AAE, 
alga ascendente espessa. (Dados de Greger, 
2000 .) 
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ramo descendente, de tal modo que sua concentragao aumenta 
ao longo do nefron ate atingir os tubulos coletores, local em que 
se difunde para o interstfdo. A ureia, por tan to, fica "presa" na 
parte mais profunda da medula. 

Os ions movimentam-se, atrav4s da membrana apical, para o 
interior das c4lulas do segmento espesso do ramo ascendente 
da alga de Ilenle, por efeito de um cotransportador Na*/ 
K*/2C1 movimentado pelo gradiente de Na’gerado pela Na*/ 
K*-ATPase na membrana basoiateral (Fig. 28.5B). A maior 
parte do K* captado pela c4lula pelo cotransportador Na* / 
K*/ 2C1 retoma a luz atra v4s de canais de pot&ssio apicais, mas 
parte do K* 4 reabsorvida, juntamente com Mg 2 * e Ca 2 *. 

A reabsorgao de sal do segmento espesso do ramo ascen¬ 
dente nSo 4 contrabalangada pela reabsorgao de agua, de 
modo que o liquido tubular fica hipotdnico em relaglo ao 
plasma no ponto de entrada no tubulo contorcido distal (Fig. 
28.4). O segmento espesso do ramo ascendente, portanto, 
algumas vezes 4 denominado o "segmento diluidor". 

TUBULO DISTAL 

Na parte bem inicial do tubulo distal, a reabsorgao de NaCl, 
juntamente com a impermeabilidade da zonula occludens a 
agua, dilui ainda mais o liquido tubular. O transporte 4 
efetuado pela Na*/K*-ATPase na membrana basoiateral. 
Isso reduz a concentragao citoplasm4tica de Na* e, conse- 
quentemente, o Na* entra na c41ula a partir da luz a favor do 
seu gradiente de concentragao, acompanhado por Cl , por 
meio de um cotransportador Na*/Cl (Fig. 28.5Q. 

A eliminag§o de Ca 2 * 4 regulada, nesta porgao do n4fron, 
por paratortnonio e caldtriol, ambos aumentando a reabsorgao 
de Ca 2 * (Cap. 35). 

TUBULO COLETOR E DUCTO COLETOR 

Os tubulos contorddos distais desembocam em tubukw coleto- 
res, que coalescem para formar ductos coletores (Fig. 28.1). Os 


tubulos coletores induem celulas prindpais, que reabsorvem 
Na* e secretam K* (Fig. 28.5D), e duas populagdes de celulas 
intercaladas, a e p, que secretam 4cido e base, respectivamente. 

As jungdes oclusivas nesta parte do n4fron s§o imper- 
meaveis a agua e ions. O movimento de ions e agua neste 
segmento esta sob controles hormonais independentes: a 
absorgSo de NaCl 4 controlada pela aldosterona (Cap. 22) e 
a absorgSo de agua pelo hormonioantidiuretico (I IAD), tamb4m 
denominado vasopressina (Cap. 32). 

A aldosterona aumenta a reabsorgao de Na* e promove 
eliminagao de K*. Promove reabsorgao de Na* por: 

• um efeito rapido, estimulando a troca Na*/I I* por ag3o 
nos receptores de aldosterona localizados na membrana 1 

• um efeito tardio, atrav4s de receptores nucleares (Cap. 

3), direcionando a sintese de um mediador proteico 
espedfico que ativa os canais de s6dio na membrana 
apical (Fig. 28.5D). 

• efeitos de longo prazo, por aumento do numero de 
bombas de Na* basolaterais (Fig. 28.5D). 

I LAD e diabetes insipidus nefrogenieo. O HAD 4 secre- 
tado pela neuro-hipdfise (Cap. 32) e se liga a receptores V 2 
nas membranas basolaterais das c4lulas nos tubulos e ductos 
coletores, aumentando a expressSo de atpiaporina (canais de 
agua; Cap. 8) nas membranas apicais (Fig. 28.5D). Isso toma 
esta parte do n4fron permeavel k agua, permitindo a reabsor¬ 
gao passiva de agua quando o ducto coletor atravessa a regiao 
hiperosm6tica da medula e, consequentemente, a eliminagao 
de urina concentrada. Inversamente, na aus4ncia de I IAD, o 
epit4lio do ducto coletor 4 imperme4vel a agua, de modo que 
o liquido hipotdnico que sai do tubulo distal continua hipo- 


3 Um mecanismo distinto da rcgulagdo da transcrigao gfinica, que 6 
o mecanismo normal de transdugio para horm6nios estcroides 
(Cap. 3). 
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Fig. 28.5 Efeito de farmacos no transporte ionico tubular renal. 0 mecanismo de transporte ativo primario 6 a bomba de Na* (B) 

na membrana basolateral. 0 diagrama e simplificado: a bomba de s6dio (em cada painel) troca 3Na 4 por 2K 4 . [A] ReabsorgSo do Ion bicarbonato no 
tubulo oontorcido proximal, mostrando a acao dos inibidores da anidrase carbonica. Os Ions sodio sao absorvidos eoH'e secretado na superflcie 
luminal por urn mecanismo de antiporte (trocador Na7H 4 ). [B] Transporte de Ions no ramo ascendente espesso da alga de Henle, mostrando o local de 
ag§o dos diur6ticos de alga. Na 4 , K + e Cl entram por urn sistema de cotransporte (C,). 0 doreto sai da c6lula tanto atrav^s de canais de cloreto 
basolaterais oomo por urn sistema de cotransporte eletroneutro de K7CI (C 2 ). Parte do K 4 retorna a luz atravds de canais de potassio na membrana 
apical, e parte do Na 4 6 absorvida de maneira paraoelular atraves da jung&o oclusiva. [C] Transporte de sal no tubulo oontorcido distal, mostrando o 
local de ag§o dos diur^ticos tiazldioos. Os Ions sodio e doreto entram por urn cotransportador eletroneutro (C,). Parte do Cl 6 transportada para fora da 
c6lula por urn sistema de cotransporte K7CI (Cz); parte sai da c6lula atrav6s de canais de cloreto. Uma parte do K 4 6 transportada para fora da o6lula 
pek) cameador de cotransporte (C^, e parte volta a luz do tubulo atravds de canais de pofassio. [D] Agoes de hormdnios e farmacos sobre o tubulo 
coletor. As c6lulas sao impermedveis a agua na aus§ncia de hormdnio antidiuretico (HAD) e ao Na 4 na aus£ncia de aldosterona. Esta ultima atua sobre 
urn receptor nuclear dentro da c§lula tubular e sobre receptores de membrana. Os ions cloreto saem do tubulo atravds da via paraoelular. Os Ions 
pofassio sao acrescentados ao filtrado, assim oomo o H* (nao mostrado). (Adaptado de Greger, 2000.) 


t6nico durante a descida para os ductos coletores, levando cl 
eliminagiio de urina dilufda. A secreg3o insuficiente de IIAD 
(Cap. 32) ou defici£ncia de sua ag3o sobre os rins resulta em 
diabetes insipidus, uma anormalidade na qual os parientes 
eliminam grandes volumes de urina diluida. 


O etanol (Cap. 48) inibe a secreg^o de HAD, causando 
uma diurese aquosa (possivelmente familiar a alguns de 
nossos leitores) como um tipo de diabetes insipidus transitd- 
rio. A nicotina aumenta a secreg3o de I LAD (talvez contri- 
buindo para o apelo por um charuto ap6s o jantar?). 
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Varios farmacos inibem a ag3o do IIAD: o litio (usado 
em disturbios psiquiatricos; Cap. 45), a demeclocidina (uma 
tetraciclina usada nao como antimicrobiano, mas para tratar 
secreg3o inadequada do horm6nio antidiur3tico de tumores 
ou em outras condigdes), a colchicina (Cap. 26) e os alcaloides 
da vinca (Cap. 55). Recentemente, antagonistas mais especi- 
ficos do IIAD (p. ex., conivaptana, tolvaptana) foram intro- 
duzidos para o tratamento de hiponatremia (Cap. 22). Todos 
esses farmacos podem causar formas adquiridas de diabetes 
insipidus nefrogenieo, causado por falha dos ductos coletores 
renais em responder ao IIAD. O diabetes insipidus nefrogenieo 
tambem pode ser causado por dois disturbios gen£ticos que 
afetam o receptor Vj ou a aquaporina. 

EQUIUBRIO ACIDO-BASICO 

Os rins (juntamente com os pulmdes; Cap. 27) regulam a 
concentrag3o de 11* dos liquidos corporais. Pode ser elimi- 
nada urina acida ou alcalina de acordo com a neeessidade; 
o habitual 6 a neeessidade de formar urina acida de modo a 


Fungao tubular renal 

• Um filtrado glomerular sem protelnas entra pela c£psula de 
Bowman. 

• 0 principal transportador ativo na membrana basolateral 6 a 
Na"/K"-ATPase. Esta bomba constrdi os gradientes para 
transportadores passivos nas membranas apicais. 

• No tubulo proximal s3o absorvidos 60%-70% do Na" filtrado 
e mais de 90% do HC0 3 _ 

• A anidrase carbfinica 6 fundamental para a reabsorgSo de 
NaHC0 3 e a acidificagSo da urina tubular distal. 

• 0 ramo ascendente espesso da alga de Henle 6 
imperme^vel 3 Sgua; neste segmento reabsorvem-se 
ativamente 20%-30% do NaCI filtrado. 

• Os Ions sSo reabsoividos do Kquido tubular por um 
cotransportador Na"/K"/2Cr nas membranas apicais do 
ramo ascendente espesso. 

• 0 cotransporte NaVK72CI~ 3 inibido por diur&icos de alga. 

• 0 filtrado 6 diluldo durante seu transito pelo ramo 
ascendente espesso 3 medida que os Ions s§o 
reabsorvidos, de modo que 3 hipotdnico quando sai. 

• 0 multiplicador de contracorrente tubular gera ativamente um 
gradiente de concentrag3o — pequenas diferengas 
horizontais na concentragSo de soluto entre o liquido tubular 
e o interstlcio s3o multiplicadas verticalmente. Quanto mais 
profundo na medula, mais concentrado 3 o liquido intersticial. 

• A hipertonicidade medular 3 preservada passivamente por 
trocas em contracorrente nas vasa recta. 

• 0 cotransporte NaVCl" (inibido por diur3ticos tiazldicos) 
reabsorve 5%-10% do Na" filtrado no tubulo distal. 

• 0 K" 3 secretado no fluido tubular ao nlvel do tubulo distal, 
dos tubulos coletores e ductos coletores. 

• Na aus3ncia de hormdnio antidiur3tico (HAD), o tubulo 
coletor e o ducto coletor t3m baixa permeabilidade a sal e 
agua. 0 HAD aumenta a permeabilidade 3 agua. 

• 0 Na" 3 reabsorvido do ducto coletor atrav3s de canais de 
s6dio epiteliais. 

• Estes s§o estimulados pela aldosterona e inibidos pela 
amilorida. 0 K" ou H" sSo secretados para o tubulo em 
troca por Na" nesta regi§o distal. 


eliminar os acid os fosfOrico e sulfurico gerados durante o 
metabolismo dos add os nucleicos, e aminoacidos contendo 
enxofre consumidos na dieta. Assim, a insufici^ncia renal a 
comumente acompanhada de addose metabdlica. A altera- 
g3o do pi I da urina com a finalidade de alterar a eliminacao 
de farmacos a mencionada a seguir. 

EQUIUBRIO DO POTASSIO 

A concentragao do K* extracelular — criticamente impor- 
tante para a fungao de teddos exdtaveis (Cap. 4) — a rigi- 
damente controlada pele regulagao da eliminagao de 1C pelo 
rim. A eliminagao urinaria de K* a correspondente a ingestao 
na dieta, em geral de aproximadamente 50-100 mmol em 24 
horas nos paises ocidentais. A maioria dos diuraticos causa 
perda de K* (ver adiante). Este efeito pode causar problemas 
se coadministrados com glicosideos cardiacos ou antiarrit- 
micos da classe III, cuja toxicidade aumenta com K* baixo no 
plasma (Cap. 22) — estas s3o interagOes medicamentosas 
clinicamente importantes (Cap. 56). 

Os ions potassio s3o transportados do sangue e do liquido 
intersticial para as c£lulas do ducto coletor e do tubulo 
coletor pela Na*/K*-ATPase situada na membrana basolate¬ 
ral, e escapam para a luz atrav£s de um canal i6nico seletivo 
para oK*.0 Na* sai do liquido tubular atrav£s de canais de 
sddio na membrana apical a favor do gradiente eletroquimico 
gerado pela Na*/K* -ATPase; o resultado 4 uma diferenga de 
potencial atrav^s das c£lulas (negativa na luz), aumentando 
a forga propulsora para secregSo de K* para a luz. Desse 
modo, a secregSo de K* ^ acoplada k reabsorgSo de Na*. 
Consequentemente, o ion K* ^ perdido quando: 

• mais Na* chega ao ducto coletor, como ocorre com 
qualquer diuritico que atue proximalmente ao ducto 
coletor 

• a reabsorgHo de Na* no ducto coletor aumenta 
diretamente (p. ex., no hiperaldosteronismo). 

O K* 6 retido quando: 

• a reabsorgSo de Na* no ducto coletor diminui, por 
exemplo, pela amilorida ou o triantereno, que 
bloqueiam o canal de s6dio nesta parte do nefron, ou 
pela espironolactona ou eplerenona, que antagonizam a 
aldosterona (ver adiante). 

ELIMINAGAO DE MOLECULAS ORGAN I CAS 

113 mecanismos distintos (Cap. 9, Tabela 9.4) para secnetar Unions 
e cations organicos para a luz tubular proximal. Os anions secre¬ 
tados incluem v3rios farmacos importantes, por exemplo, os 
tioztdicos, furosemida, salicilatos (Cap. 26) e a maioria das petti- 
dlinas e cefdlospormas (Cap. 50). Do mesmo modo, varies cations 
organicos secretados s3o farmacos importantes, por exemplo, 
triantereno, amilorida, atropina (Cap. 13), morfina (Cap. 41) e 
quinina (Cap. 53). Os mecanismos de transporte tanto de anions 
como de cations, como outros processes de transporte renal de 
ions, recebem energia indiretamente do transporte ativo do Na* 
e do K*, sendo a energia derivada da Nay K~-ATPase na mem¬ 
brana basolateral. 

Os anions organicos sSo trocados por u-cetoglutarato 
atrav^s de um antiporte na membrana basolateral e se 
difunde passivamente para a luz tubular (Fig. 28.3). 

Os cations organicos difundem-se do interstlcio para a 
c31ula, sendo entao ativamente transportados para a luz 
tubular em troca de H\ 

PEPTIDEOS NATRIURETICOS 

Os peptideos natriuraticos enddgenos A, B e C (PNA, PNB 
e PNC; Caps. 21 e 22) estao envolvidos na regulagao da eli¬ 
minagao de Na*. Sao liberados do coragao em resposta ao 
estiramento (A e B), do endotalio (C) e do ctrrebro (B). Ativam 
a forma particulada da guanilil dclase (Cap. 3) e causam 
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natriurese por efeitos hemodinAmicos renais (aumento da 
pressAo capilar glomerular por dilatagAo das arterfolas afe- 
rentes e constrigAo das eferentes) e por agAes tubulares 
diretas. As agAes tubulares incluem a inibigAo da reabsorgAo 
de Na* e Agua estimulada pela angiotensina II no tubulo 
contorddo proximal, aiem da agAo do IIAD na promogAo de 
reabsorgAo de Agua no tubulo coletor. 

Dentro do rim, o processamento p6s-translacionaI do 
pr6-horm6nio PNA difere daquele em outros teddos, resul- 
tando em mais quatro aminoAcidos adicionados A termina- 
gAo amina do PNA, produzindo um peptfdeo correlato, a 
urodilatina, que promove eliminagAo de Na* por atuagAo 
sobre os receptores no lado luminal das ceiulas do ducto 
coletor. 

PROSTAGLANDINAS E FUN^AO RENAL 

As prostaglandinas (PGs; Cap. 17) geradas no rim modulam 
suas funcAes hemodinAmicas e excretoras. As prindpais pros¬ 
taglandinas renais no homem sAo vasodilatadoras e natriurA- 
ticas, quais sejam, a PGE 2 na medula e a PGI 2 (prostaddina) 
nos glomerulos. Os fatores que estimulam sua sintese incluem 
isquemia, angiotensina II, IIAD e bradidnina. 

A biosslntese de prostaglandinas e baixa em concludes 
basais. No entanto, quando sAo liberados vasoconstritores 
(p. ex., angiotensina II, norepinefrina), a PGE 2 e a PGI 2 modu¬ 
lam seus efeitos sobre o rim, causando vasodilatagAo com- 
pensatAria. 

A influ£nda das prostaglandinas renais sobre o balanco 
de sal e a hemodinamica pode ser inferida a partir dos efeitos 
de anti-inflamatArios nAo esteroidais (AINEs, que inibem a 
produce de prostaglandinas; Cap. 26). Os AINEs tern pouco 
ou nenhum efeito sobre a funcAo renal em pessoas sadias, 
mas previsivelmente causam insuficidicia renal aguda em 
afeogAes clinicas nas quais o fluxo sanguineo renal dependa 
da biossintese de prostaglandinas vasodilatadoras. Estas 
incluem cirrose hepAtica, insufici^ncia cardiaca, sin drome 
nefrdtica, glomerulonefrite e contragAo do volume extrace- 
lular (Cap. 57, Tabela 57.1). Os AINEs aumentam a pressAo 
arterial nos pacientes tratados de hipertensAo por comprome- 
terem a vasodilatagAo mediada por prostaglandina e a elimi¬ 
nagAo de sal. Exacerbam a retengAo de sal e Agua em pacientes 
com insuficiencia cardiaca (Cap. 22), em parte pelo mesmo 
mecanismo direto. 4 


FARMACOS QUE ATUAM SOBRE O RIM 
DIURETICOS 

Os diureticos aumentam a eliminagAo de Na* e agua. Dimi- 
nuem a reabsorgAo de Na* e (geralmente) de Cl do filtrado, 
sendo o aumento da perda de agua secundario ao aumento 
da eliminagAo de NaCl (natriurese). Isso pode ser obtido 
por: 

• agAo direta sobre as ceiulas do nefron 

• indiretamente, por modificagAo do contetido do 
filtrado. 

Dado que uma proporgAo muito grande do sal (NaCl) e da 
agua que entra no tubulo via glomerulo a reabsorvida 
(Tabela 28.1), uma pequena diminuigAo de reabsorgAo pode 


* Ad c mais, os AINEs lornam mcnos cficazcs muitos dos diureticos 
usados no tratamento dc insuficiencia cardiaca, por compctircm com 
clcs polo mecanismo de transporte de Unions orgAnicos (OAT, do 
inglSs, organic anion transport) mencionado anteriormente; os 
diureticos de alga e os tiazldicos atuam a partir da luz, inibindo os 
mccanismos de trocas - vor adiante nestc capltulo -, dc modo que o 
bloqueio de sua sccrcgao para a luz reduz sua eficAcia por rcdugSo de 
sua conccntrag^o em seus sltios de ag3o. 


causar acentuado aumento da eliminacSo de Na*. A Figura 
28.4 mostra um diagrama resumido dos mecanismos e locais 
de a^3o de Viirios diur^ticos; informa^des mais detalhadas 
sobre as diferentes classes de f&rmacos constam na Figura 
28.5. 

A maioria dos diur^ticos com ag3o direta sobre as c^lulas 
do n^fron atuam a partir do interior da luz tubular e chegam 
a seus locais de a<$o pelo fato de serem secretados para o 
tubulo proximal (com exce^o da espironolactona). 

DIURETICOS QUE ATUAM DIRETAMENTE SOBRE AS 
CELULAS DO NEFRON 

Os principals diur£ticos terapeuticamente uteis atuam 
sobre: 

• o ramo ascendente da alga de I lenle 

• o irtlcio do tdbulo distal 

• os tubulos e ductos coletores. 

Uma revisSo mais detalhada de agbes e usos cllnicos dos 
diur^ticos pode ser vista em Greger et al. (2005). 

Diur&ticos de alga 

Os diur£ticos de alga (Fig. 28.5B) s3o os mais potentes (a Fig. 
28.6 faz a comparagfio com um tiazldico), capazes de causar 
a eliminagSo de 15%-25% do Na* filtrado. Sua ag£o costuma 
ser descrita — numa frase que evoca um quadro um tanto 
desconfortcivel — como causadora de "fluxo urinArio tor- 
rencial". O principal exemplo ^ a furosemida; a bumetanida 
4 um agente altemativo. Esses f^rmacos atuam sobre o ramo 
ascendente espesso, inibindo o transportador Na*/K*/2C1 
na membrana luminal, combinando-se com seu sltio de 
ligagao para Cl . 

Tamb^m nSo se compreendem inteiramente as agOes vas- 
culares dos diur^ticos de alga. A administragSo intravenosa 
de furosemida a pacientes com edema pulmonar causado por 
insuficiencia cardiaca aguda (Cap. 22) provoca um efeito 
vasodilatador terapeuticamente util antes do inicio do efeito 
diur^tico. Possfveis mecanismos invocados incluem diminu- 
ig^o da responsividade vascular a vasoconstritores como a 
angiotensina II e a norepinefrina; aumento da formagSo de 
prostaglandinas vasodilatadoras (ver anteriormente); dimi- 
nuigdo da produg^o do hormAnio natriur^tico enddgeno 
semelhante k ouabaina (inibidor da Na*/K*-ATPase; Cap. 
21), que tern propriedades vasoconstritoras; e efeitos de aber- 
tura de canais de potcissio em art^rias de resistAncia (Greger 
et al., 2005). 

Os diurAticos de alga aumentam a oferta de Na* ao n£fron 
distal, causando perda de 11* e K*. Dado que ocorre perda 
urinaria de Q , mas nSo de ?IC0 3 - / a concentragSo plasm^- 
tica de IIC0 3 aumenta quando o volume plasmatico ^ redu- 
zido — uma forma de alcalose metabdlica, portanto, deno- 
minada "alcalose de contragSo". 

Os diureticos de alga aumentam a eliminagSo de Ca 2 * e 
Mg 2 * e diminuem a eliminagSo de Scido urico. 

Aspectos farmacocineticos 

Os diureticos de alga sSo absorvidos do trato gastrintestinal 
e geralmente sSo administrados por via oral. Tambt>m podem 
ser dados por via intravenosa em situagAes de urgAncia (p. 
ex., edema agudo de pulmSo) ou quando a absorgSo intesti¬ 
nal estiver comprometida, por exemplo, em decorrAncia de 
redugSo da perfusSo intestinal em pacientes com insuficiAn- 
cia cardiaca congestiva crdnica, que podem se tomar resis- 
tentes k agSo de diureticos administrados por via oral. 
Administrados por via oral atuam em 1 hora; por via intra¬ 
venosa, produzem efeito mSximo em 30 minutos. Os diure¬ 
ticos de alga ligam-se fortemente As proteinas plasmAticas e 
nSo passam diretamente ao filtrado glomerular. Chegam ao 
seu sftio de agSo — a membrana luminal das ceiulas do ramo 
ascendente espesso — por serem secretados no tubulo con- 
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Fig. 28.6 Curvas dose-resposta para furosemida e 
hidroclorotiazida, mostrando diferengas de potencia e 
“teto” do efeito maximo. Observe que estas doses n§o s£o 
usadas dinicamente. (Adaptado de Timmerman R J et al., 1964 Curr 
Ther Res 6:88) 

_ J 

torrido proximal pelo mecanismo de transporte de addos 
org&nicoa; a fragSo assim secretada £ eliminada na urina. 

Na sindrome nefrdtica 5 os diur£ticos de alga ligam-se a 
albumina no fluido tubular e, consequentemente, n3o ficam 
disponiveis para atuar sobre o transportador Na*/K*/2C1 
— outra causa de resLstencia a diur£ticos. A variagao mole¬ 
cular do transportador Na*/K*/2C1 tamb£m pode ser 
importante em alguns casos de resist£ncia a diur£ticos 
(Shankar & Brater, 2003). 

A frac^o n3o eliminada na urina £ metabolizada, princi- 
palmente no figado — a bumetanida pelas vias do citocromo 
P450, e a furosemida por glicuronidagao. As meias-vidas 
plasmiticas destes dois farmacos s3o de cerca de 90 minutos 
(mais longas na insufid£ncia renal), e a duracao de ag3o de 
3 a 6 horas. Os usos clinicos dos diur£ticos de alga s3o dados 
no quadro dinico. 

Efeitos adversos 

S3o comuns os efeitos indesejSveis diretamente relacionados 
3 ag3o renal dos diur£ticos de alga. 6 Perdas excessivas de Na* 
e agua sao comuns, especialmente em idosos, e causam hipo- 
volemia e hipotensao. A perda de potassio, resultando em 
K~ baixo no plasma (hipocalemia), e a alcalose metabdlica 


5 Vdrias doenqas que lesam os glom6rulos renais comprometem sua 
capacidade dc retcr a albumina plasrruStica, causando perda madga 
de albumina na urina e redugSo da GoncentragSo de albumina no 
plasma, o que, por sua vez, pode causar edema pcriferico. Essa 
consiclagao 6 denominada sfndrome nefrbtica. 

6 Tais efeitos indescjAveis s3o represontados de forma extrema na 
sindrome de Barttcr tipo 1, um raro distiirbio autossOmico 
rcccssivo de gene Qnico do transportador Na^/Ky2Cl', cujas 
caracterlsticas induem poli-hidr&mnio - causado por politiria fetal 
- c, no pds-natal, perda renal de sal, prcss3o arterial baixa, alcalose 
metabblica hipocal^mica e hipcrcalcitiria. 


Usos clinicos dos diur6ticos 
de al 9 a (p. ex., furosemida) 

• Os diur6ticos de alga s3o usados (cautelosamentel), 
juntamente com restrigSo de sal na dieta e muitas vezes 
com outras classes de diur6ticos, no tratamento de 
sobrecarga de sal e agua associada a: 

— edema agudo de pulmao 

— insuficiSncia cardiacs crdnica 

— cirrose hep^tica complicada por ascite 

— sfndrome nefrdtica 

— insuficiSncja renal 

• Tratamento de hipertensSo complicada por 
comprometimento renal (os tiazldicos sSo preferidos, caso 
a fungio renal estiver preservada). 

• Tratamento de hipercaloemia ap6s reposigSo do volume 
plasm&tico usando solugao intravenosa de NaCI. 

___ J 


tambem s3o comuns. A hipocalemia aumenta os efeitos e a 
toxicidade de v^rios firmacos (p. ex., digoxina, e os antiar- 
ritmicos tipo III, Cap. 21), de modo que esta £ potencialmente 
uma fonte importante de interagSo medicamentosa (Cap. 
56). Se necess^rio, a hipocalemia pode ser evitada ou tratada 
pelo uso concomitante de diur£ticos poupadores de K* (ver 
adiante), algumas vezes com reposigSo suplementar de 
potassio. I Iipomagnesemia costuma ser menos vista, mas 
tamb£m pode ser dinicamente importante; a hiperuricemia 
£ comum, podendo precipitar gota aguda (Cap. 26). A 
diurese excessiva leva a redugSo da perfusSo renal e com¬ 
prometimento pr£-renal (um sinal precoce £ a elevagSo da 
concentragSo de ureia no soro). 

NSo s3o frequentes os efeitos indesejAveis mo relacionados 
tits a^des renais dos farmacos. A perda de audig3o reladonada 
a dose (composta pelo uso concomitante de outros farmacos 
ototdxicos, como os antimicrobianos aminoglicosideos) pode 
resultar do transporte prejudicado do ion pela na membrana 
basolateral da estria vascular na orelha interna. Ocorre 
somente em doses muito mais altas das que usualmente sao 
necessarias para produzir diurese. Raramente ocorrem 
reagdes al£rgicas idiossincraticas (p. ex., rash, depressao da 
medula 6ssea). 

Diureticos que atuam no tubulo distal 

Os diur£ticos que atuam sobre o tubulo distal incluem tiazi- 
dicos (p. ex., bendroflumetiazida, hidroclorotiazida e far¬ 
macos relacionados (p. ex., clortalidona, indapamida e 
metolazona; Fig. 28.5C). 

Os tiazidicos s3o menos potentes que os diur£ticos de 
alga, mas sao preferidos para tratar hipertensao n3o compli¬ 
cada (Cap. 22). S3o mais tolerados que os diur£ticos de alga 
e, em ensaios clinicos, demonstram reduzir os rLscos de aci- 
dente vascular cerebral (AVC) e de infarto do miocirdio 
associados a hipertensao. No maior ensaio (ALLILAT 2002), 
a clortalidona teve um desempenho tao bom quanto o de 
anti-hipertensivos mais modemos (um inibidor da enzima 
conversora de angiotensina [ECA] e um antagonista do 
caicio). Ligam-se ao sitio do Cl do sistema de cotransporte 
tubular distal de Na*/Cl, inibindo sua ag3o e causando 
natriurese com perda de ions s6dio e doreto na urina. A 
contrag3o do volume sanguineo decorrente estimula a 
secregao de renina, levando a formagao de angiotensina e a 
secregao de aldosterona (Cap. 22, Figs. 22.4 e 22.9). Este 
mecanismo homeostatico limita o efeito dos diur£ticos sobre 
a pressao arterial, resultando, in vivo , em uma relagao dose- 





















O RIM 


28 


resposta hipotensiva com apenas urn gradiente leve durante 
posologia crAnica. 

Os efeitos dos tiazidicos sobre o balanco de Na*, K*, I V e 
Mg 2 * sAo qualitativamente semelhantes aos dos diurAticos de 
alga, mas de menor magnitude. Em eontraste com os diurA- 
ticos de alga, entretanto, os tiazfdicos reduzem a eliminagAo 
de Ca 2 *, o que pode ser vantajoso em pacientes mais idosos 
com risco de osteoporose. Isso poderia favorecer os tiazfdi- 
cos em relagAo aos diurAticos de alga em termos de metabo- 
lismo 6sseo durante uso por longo prazo em padentes idosos 
(Schoofs et al., 2003). 

Embora os tiazfdicos sejam diurAticos mais suaves que os 
diurAticos de alga quando usados isoladamente, a coadmi- 
nistragAo com diurAticos de alga tern efeito sinArgico, porque 
o diurAtico de alga oferece maior fragAo da carga filtrada de 
Na* ao local de agAo do tiazidico no tubulo distal. 

Os diurAticos tiazfdicos tAm agAo vasodilatadora (Caps. 4 
e 22). Quando usados no tratamento de hipertensAo (Cap. 
22), a queda inicial da pressAo arterial decorre da diminuigAo 
do volume sanguineo causada pela diurese, mas a vasodi- 
latagAo contribui para a fase tardia. 

Os diurAticos tiazfdicos tAm um efeito paradoxal no dia¬ 
betes insipidus , no qual reduzem o volume de urina por inter¬ 
ference com a produgAo de lfquido hipotdnico no tubulo 
distal e, assim, reduzem a capacidade do rim de secretar 
urina hipotdnica (i. e., reduzem a depuragAo de Agua livre). 

Aspectos farmacocineticos 

Os tiazfdicos e fArmacos reladonados sAo eficazes por via 
oral. Todos sAo eliminados na urina, principalmente por 
secregAo tubular, e competem com o Acido urico para o trans- 
portador de Anions orgAnicos (OAT, Cap. 9). A bendrofhi- 
metiazida tern seu efeito mAximo em cerca de 4-6 horas, e a 
duracAo A de 8-12 horas. A clortalidona tern duracao de agAo 
mais prolongada. 

Os usos clfnicos dos diurAticos tiazfdicos sAo menciona- 
dos no quadro dfnico. 

Efeitos adversos 

Ao lado do aumento nafrequenda urinaria, o efeito indesejAvel 
mais comum (nAo obviamente relacionado As agdes renais 
prindpais dos tiazfdicos) A disfuncao eretil. Esta constatagAo 
adveio da anAlise de razfies dadas pelos padentes para sus- 
penderem o tratamento cego no ensaio com hipertensAo leve 
do Medical Research Coundl, no qual (para surpresa dos 
investigadores) a disfungAo erAtil foi substandalmente mais 
comum do que em homens alocados para os antagonistas de 
receptores p ; -adrenArgicos ou para o placebo. A disfungAo 
erAtil associada aos tiazfdicos A reversfvel; A menos comum 
com doses baixas usadas na prAtica dfnica, mas continua a 
ser um problema. A perda de potdssio pode ser importante, 
assim como a perda de Mg 2 *. A excregAo do Acido urico A 
reduzida, e pode ocorrer alcalose hipodorAmica. 

Presume-se que a tvlerdncia d glicose diminutda (Cap. 30), 
devida A inibigAo da secregAo de insulina, possa ser resultante 




Usos clfnicos dos diureticos 
tiazfdicos (p. ex., bendroflumetiazida) 
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• Hipertensao. 

• InsuficiAncia cardiacs leve (em geral preferem-se diureticos 
de alga). 

• Edema resistente grave (metolazona, em especial A usada 
juntamente com diureticos de alga). 

• Para prevenir formagAo recorrente de cAlculos na 
hipercalciuria idiopatica. 

Diabetes insipidus nefrogAnico. 


da ativagAo dos canais K ATr nas cAlulas das ilhotas pancreAti- 
cas. 7 O diazdxido, um tiazfdico nAo diurAtico, tambAm ativa 
os canais K ATr , causando vasodilatagAo e comprometimento 
da secregAo de insulina. Diz-se que a indapamida reduz a 
pressAo sangufnea com menos disturbios metab61icos do que 
os fArmacos correlates, possivelmente por ser comercializada 
em uma dose equivalente mais baixa. 

I Iiponatremia A potendalmente grave, especialmente nos 
idosos. Hipocalemia pode ser causa de interagAo medica¬ 
mentosa adversa (ver anteriormente em DiurAticos de alga) 
e pode precipitar encefalopatia em pacientes com hepatopa- 
tia grave. 

Reagdes idiossincrAticas (p. ex., rasJies, discrasias san- 
gufneas, pancreatite e edema pulmonar agudo) sAo raras, 
mas podem ser graves. 

Antagonistas da aldosterona 

A espironolactona e a eplerenona (Weinberger, 2004) tAm 
agAo diurAtica muito limitada quando usadas isoladamente, 
porque a troca distal de Na~/K* — local em que agem (Fig. 
28.5D) — A responsAvel pela reabsorgAo de apenas 2% do 
Na* filtrado. TAm, contudo, acentuados efeitos anti-hiperten- 
sivos (Cap. 22), prolongam a sobrevida em pacientes selecio- 
nados com insuficiAncia cardfaca (Cap. 22) e podem impedir 
hipocalemia quando combinadas a diurAticos de alga ou tia¬ 
zfdicos. Competem com a aldosterona por seus receptores 
intracelulares (Cap. 32), assim inibindo a retengAo de Na* e 
a secregAo de K* em nfvel distal (Fig. 28.5D). 

Aspectos farmacocineticos 

A espironolactona A bem absorvida no intestino. Sua meia- 
vida plasmAtica A de apenas 10 minutos, mas seu metabdlito 
ativo, canrenona, tern meia-vida plasmAtica de 16 horas. A 
agAo da espironolactona A amplamente atribufvel A canre¬ 
nona. Compativelmente com isso, seu infdo de agAo A lento, 
levando vArios dias para se desenvolver. A eplerenona tern 
meia-vida de eliminagAo mais curta que a canrenona e nAo 
tern metabAlitos ativos. £ administrada por via oral uma vez 
ao dia. 

Efeitos adversos 

Os antagonistas da aldosterona predispOem A hipercalemia, 
que A potendalmente fatal. NAo podem ser prescritos suple- 
mentos de potAssio, sendo necessArio o monitoramento da 
creatinina e dos eletrdlitos no plasma se esses fArmacos forem 
usados para padentes com comprometimento da fungAo 
renal, especialmente se tambAm forem prescritos outros fAr¬ 
macos que possam aumentar o potAssio plasmAtico, tais 
como os inibidores da EGA, antagonistas dos receptores da angio- 
tensina (sartanas) (Cap. 22) ou antagonistas dos receptores 
fi-adrenergicos (Cap. 14) — como costuma ocorrer para os 
padentes com insuficiAncia cardfaca. li bem comum o des- 
conforto gastrintestinal. As agiies da espironolactona/can- 
renona sobre os receptores de progesterona e andrdgenos 
em tecidos nAo renais podem resultar em ginecomastia, dis- 
turbios menstruais e atrofia testicular. A eplerenona tern 
afinidade mais baixa por esses receptores, e sAo menos 
comuns os efeitos estrogAnicos colaterais com as doses auto- 
rizadas para esse fArmaco. 

Os usos clfnicos dos diurAticos poupadores de potAssio 
sAo descritos no quadro dfnico. 

Triantereno e amilorida 

Assim como os antagonistas da aldosterona, o triantereno e 
a amilorida tAm eficAcia apenas limitada como diurAticos, 
porque tambAm atuam no nAfron distal, onde ocorre apenas 


7 0 grupo dc fArmacos sulfonilurcias, quimicamentc rclacionadas 
aos tiazidicos, utilizadas para o tratamonlo do diabetes mellitus 
(Cap. 30) atua de mancira oposta, fechando dos canais de Katp c 
assim aumentando a secrecao dc insulina. 
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Usos clmicos dos diureticos 
poupadores de potassio (p. ex., 
amilorida, espironolactona) 





• Juntamente com diureticos perdedores de 10 (i.e., de alga 
ou tiaz(dicos) de modo a prevenir perda de 10, em casos 
nos quais a hipocalemia seja especialmente perigosa (p. 
ex., pacientes que necessitem de digoxina ou 
amiodarona Cap. 21). 

• Espironolactona ou esplerenona usadas em: 

— insuficiencia cardiaca. para aumentar a sobrevida 
(Cap. 21) 

— hiperaldosteronismo primArio, (slndrome de Conn) 

— hipertensao essential resistente (especialmente 
hipertenslo com renina baixa) 

— hiperaldosteronismo secundArio causado por 
cirrose hep^tica complicada por ascite. 


pequena fraglo de reabsorglo de Na*. Atuam sobre os 
tubulos coletores e ductos coletores, inibindo a reabsorglo 
de Na* por bloqueio dos canais de sbdio luminais (Cap. 4) e 
diminuiglo da eliminaglo de K* (Fig. 28.5D). 

Podem ser administrados juntamente com diureticos de 
alga ou tiazidicos, com a finalidade de manter o balango de 
potlssio. 

Aspectos farmacocineticos 

O triantereno I bem absorvido no trato gastrintestinal. Seu 
infcio de agio I em 2 horas, e sua duraglo de agio, de 12-16 
horas. £ metabolizado, em parte, no ffgado, e em parte eli- 
minado inalterado na urina. A amilorida I menos bem absor- 
vida e tem infcio de agio mais lento, com um pico em 6 horas 
e uma duraglo de cerca de 24 horas. A maior parte do 
flrmaco I eliminada inalterada na urina. 

Efeitos adversos 

O principal efeito indesejlvel, a hipercalemia, estl relacio- 
nado I agio farmacoldgica desses flrmacos e pode ser peri- 
goso, especialmente nos padentes com comprometimento 
renal ou que estejam recebendo outros flrmacos que possam 
aumentar o K* plasmltico (ver anteriormente). Foram relata- 
dos disttirbios gastrintestinais, mas nlo slo frequentes. O 
triantereno foi identificado em cllculos renais, mas seu papel 
etioldgico 6 incerto. Slo incomuns as reagOes idiossincrlti- 
cas, como os rashes cutlneos. 

Inibidores da anidrase carbonica 

Os inibidores da anidrase carbonica (Fig. 28.5A) — por exemplo, 
acetazolamida — aumentam a eliminaglo de bicarbonato 
acompanhado de Na*, K* e Igua, resultando em aumento do 
fluxo de urina alcalina e acidose metabdlica. Esses agentes, 
embora jl nlo usados como diureticos, ainda slo aplicados 
no tratamento de glaucoma para reduzir a formaglo de 
humor aquoso (Cap. 13) e tamblm em alguns tipos de epi¬ 
lepsia infantil (Cap. 44). 

A perda urinlria de bicarl>onato causa depleglo do bicar¬ 
bonato extracelular, e o efeito diurltico dos inibidores da 
anidrase carb&nica, consequentemente, I autolimitado. 

DIURETICOS QUE ATUAM INDIRETAMENTE POR 
modificacAo DO CONTEUDO DO FILTRADO 

Diureticos osmoticos 

Os diureticos osmoticos slo substlncias farmacologicamente 
inertes (p. ex., manitol) filtradas no glomerulo, mas nlo rea- 


bsorvidas pelo nefron (Fig. 28.4). R Para causar diurese, pre- 
cisam constituir uma fraglo aprecilvel da osmolaridade do 
fluido tubular. Dentro do nefron, seu principal efeito e exer- 
cido sobre aquelas partes do nefron que slo livremente per- 
melveis I Igua: o tubulo proximal, o ramo descendente da 
alga e (na presenga de HAD; ver anteriormente) os tubulos 
coletores. A reabsorglo passiva de Igua e reduzida pela 
presenga de soluto nlo reabsorvivel dentro do tubulo; con¬ 
sequentemente, um volume maior de lfquido continua no 
tubulo proximal. Isso tem o efeito secundlrio de reduzir a 
reabsorglo de Na*. 

Portanto, o principal efeito dos diureticos osmdticos I 
aumentar a quantidade de Igua eliminada, com menor 
aumento da eliminaglo de Na*. Eles slo Is vezes usados na 
insuficienda renal aguda, que pixie ocorrer em decorr£ncia 
de hemorragia, trauma ou infecgdes sist£micas. A taxa de 
filtraglo glomerular se reduz, e a absorglo de NaCl e Igua no 
tubulo proximal se toma quase completa, de modo que partes 
mais distais do nefron virtualmente "secam" e cessa o fluxo 
urinlrio. As proteinas slo depositadas nos tubulos e podem 
impedir o fluxo de lfquido. Os diureticos osmdticos (p. ex., 
manitol administrado por via intravenosa em uma dose de 
12-15 g) podem limitar esses efeitos, pelo menos se dados nos 
primeiros estlgios, embora aumentem o volume intravascular 
e tragam o risco de insuficienda do ventrfculo esquerdo. 

Tambem slo utilizados como tratamento de emergencia 
para aumento subito da presslo intracraniana ou intraocu¬ 
lar. Esse tratamento nlo se relaciona com o rim, em absoluto, 
porem se baseia no aumento da osmolaridade plasmltica 
por solutos que nlo penetram no clrebro ou nos olhos, o que 
resulta no efluxo de Igua desses compartimentos. 

Os efeitos adversos incluem expanslo transitdria do volume 
do lfquido extracelular (com risco de causar insuficienda do 
ventrfculo esquerdo) e hiponatremia. Podem ocorrer cefa- 
leia, nluseas e v6mitos. 


FARMACOS QUE ALTERAM O pH 
DA URINA 

E possfvel, pelo uso de agentes farmacologicos, pnxiuzir valores 
de pi I urinlrio que variem de aproximadamente 5 a 8,5. 

Os inibidores da anidrase carbdnica aumentam o pi I da 
urina por bloqueio da reabsorglo de bicarbonato (ver ante¬ 
riormente). O dtrato (administrado por via oral na forma de 
mistura de sais de sddio e de potlssio) I metabolizado no 
ciclo de Krebs com geraglo de bicarbonato, que I eliminado, 
alcalinizando a urina. Isso pode ter alguns efeitos antibacte- 
rianos, bem como de melhora de disuria (sintoma comum 
de infecglo urinlria, consistindo em sensaglo de ard&ncia ao 
urinar). Adicionalmente, parte do citrato I eliminada na 
urina como tal e inibe a formaglo de cllculos urinlrios. A 
alcalinizaglo I importante para impedir a cristalizaglo, na 
urina, de certos flrmacos que slo Iddos fracos com solubili- 
dade aquosa limitada, como as sulfbnamidas (Cap. 50); 
diminui tambem a formaglo de cllculos de Iddo urico e de 
cllculos de dstina, favorecendo a forma aniOnica carregada, 
que I mais hidrossoluvel (Cap. 8). 

A alcalinizaglo da urina aumenta a eliminaglo de flrma¬ 
cos que slo Iddos fracos (p. ex., salicilatos e alguns barbi- 
turicos). O bicarbonato de sddio I eventualmente usado para 
o tratamento da superdosagem de salicilatos (Cap. 9). 

O pi I da urina pode ser reduzido com cloreto de amdnio, 
mas este I raramente, ou mesmo nunca, usado clinicamente 
hoje em dia, exceto em um teste espedalizado para discrimi- 
nar entre os diferentes tipos de addose tubular renal. 


8 Na hipcrgliccmia a glicose atua como diurdico osmdtico, uma vez 
quo o nf\ r d dc glicosc no sanguc cxccdc o limiar renal dc 
rcabsorclo (em gcral, aproximadamente 12 mmol/1), sendo 
rcsponslvel pelo sintoma cardinal de politiria no diabetes mellitus; 
ver Capftulo 30. 
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Diur£ticos 

• Elimina-se normalmente, menos de 1% do Na*. 

• Os diurAticos aumentam a eliminacao de sal (NaCI ou 
NaHC0 3 ) e Agua. 

• Os diurAticos de alga, os tiazidicos e os diurAticos 
poupadores de K* sSo os principals fArmacos terapAuticos. 

• Os diurAticos de alga (p. ex., furosemida) causam 
abundante produgSo de urina. Inibem o cotransportador 
Na f /K72Ch no ramo ascendente espesso da alga de Henle. 
Sao usados no tratamento da insuficiAncia cardiaca e 
outras doengas complicadas por retengao de sal e agua. 
Hipovolemia e hipocalemia sao importantes efeitos 
indesejAveis. 

• Os tiazidicos (p. ex., bendroflumetiazida) sao menos 
potentes que os diurAticos de alga. Inibem o 
cotransportador NaVCI - no tubulo contorcido distal. SAo 
usados no tratamento da hipertensAo. Urn efeito adverso 
importante A disfungAo erAtil. Podem ocorrer hipocalemia e 
outros efeitos metabdlicos. 

• Os diurAticos poupadores de potAssio: 

— atuam no nAfron distal e tubulos coletores; sAo diurAticos 
muito fracos, mas eficazes em algumas formas de 
hipertensAo e insuficiAncia cardiaca, e podem impedir a 
hipocalemia causada por diurAticos de alga e tiazidicos. 

— a espironolactona e a eplerenona competem com a 
aldosterona por seu receptor 

— a amilorida e o triantereno atuam bloqueando os 
canais de sddio controlados pelo mediador proteico a 
aldosterona. 



FARMACOS QUE ALTERAM A 
ELIMINACAO DE MOLECULAS 
ORGANICAS 

O metabolismo e a eliminagAo de Acido lirico sAo relevantes 
no tratamento e prevengAo de gota (Cap. 26); apenas alguns 
aspectos de sua eliminagao sSo aqui considerados. 

O addo lirico a derivado do catabolismo das purinas e 
esta presente, no plasma, principalmente na forma de urato 
ionizado. No homem, passa livremente para o filtrado glo¬ 
merular, e a maior parte a entAo reabsorvida no tubulo proxi¬ 
mal enquanto uma pequena quantidade a secretada para o 
tubulo pelo mecanismo de secregAo de Anions. O resultado 
final a a eliminagao de aproximadamente 8%-12% do urato 
filtrado. O mecanismo secretor, em geral, a inibido por baixas 
dosagens de fArmacos que afetam o transporte de Acido lirico 
(ver adiante), enquanto sAo necessArias doses mais altas para 
bloquear a reabsorgAo. Tais fArmacos, portanto, tendem a 
causar reteng§o de Acido urico em doses baixas, enquanto 
promovem sua eliminagao em dosagens mais altas. A con- 
centragAo normal de uratos no plasma A de aproximada¬ 
mente 0,24 mmol/1. Em alguns individuos, a concentragAo 
plasmAtica A alta, predispondo A gota. Neste disturbio, cris- 
tais de uratos depositam-se nas articulagdes e partes moles, 9 


'A distribuicao 6 detcrminada peta tcmpcratura corporal regional; 
os cristais so precipitam, ou seja, deixam de cstar cm solugAo cm 
extrcmidadcs frias, como as articulacdes do hdlux - o local clAssico 
para a gota aguda - e o pavilhAo auditive, local comum para os 
tofos da gota. 


resultando em artrite aguda e, se nAo tratada, em depdsitos 
minerais crdnicos — "tofos" — caracteristicos desta afecgAo. 
Os fArmacos que aumentam a eliminagAo de uratos (agentes 
uricosuricos, como a probenecida e a sulfimpirazona) podem 
ser liteis em tais pacientes, embora tenham sido amplamente 
suplantados pelo alopurinol, que inibe a sintese de uratos 
(Cap. 26). 

A probenecida inibe a reabsorgAo de uratos no tubulo 
proximal e aumenta sua excregAo. Esse fArmaco apresenta 
efeito oposto sobre a penicilina, Lsto A, inibe a secregAo desta 
ultima nos tubulos e eleva sua concentragAo plasmAtica. 
Quando administrada por via oral, a probenecida A bem 
absorvida no trato gastrintestinal; suas concentragdes plas- 
mAticas mAximas sAo atingidas em aproximadamente 3 horas. 
Cerca de 90% do fArmaco liga-se A albumina plasmAtica. A 
fragAo livre passa para o filtrado glomerular, porAm uma 
quantidade adicional A ativamente secretada no tubulo proxi¬ 
mal, de onde pode sair em difusAo retrdgrada em fungAo de 
sua alta lipossolubilidade (ver tambAm o Cap. 9). A sulfim¬ 
pirazona age de maneira semelhante. 

O principal efeito dos fArmacos uricosuricos consiste no 
bloqueio da reabsorgAo de uratos e redugAo da sua concen¬ 
tragAo plasmAtica. Tanto a probenecida como a sulfimpira¬ 
zona inibem a secregAo e a reabsorgAo de uratos e, quando 
administradas em doses subterapAuticas, podem de fato 
aumentar as concentragdes plasmAticas de uratos. 

A aspirina (e outros salicilatos, como a sulfassalazina), 
tambAm inibe a secregAo de uratos em doses analgAsicas 
normals, aumentando sua concentragAo sanguinea, o que 
pode exacerbar a artrite gotosa (Cap. 26). (PorAm, os salicila¬ 
tos passam a ser uricosuricos nos nfveis de dosagem muito 
altos que eram usados antigamente no tratamento da artrite 
reumatoide.) 

A probenecida, como especificado anteriormente, inibe a 
eliminagAo de penicilina e em uma Apoca foi usada para 
aumentar a acAo da penicilina (p. ex., em dose unica no 
tratamento da gonorreia). No Reino Unido, a probenecida 
atualmente estA registrada para uso em prevengAo da nefro- 
toxicidade causada pelo ddofovir (Cap. 51), um fArmaco 
antiviral usado no tratamento da retinite por citomegalovirus 
naqueles pacientes com AIDS para os quais outros fArmacos 
antivirais nAo sAo convenientes. O ddofovir A administrado 
em assodagAo com a probenecida somada com hidratagAo 
intravenosa, de modo a prevenir sua concentragAo na luz 
tubular, sem a qual causa toxicidade tubular. 


FARMACOS USADOS NA INSUFICIENCIA 
RENAL 

Muitas doengas congAnitas e adquiridas causam danos aos 
rins, levando ao desfecho comum de insuficiAncia renal 
crdnica ou aguda, que A tratada com diferentes formas de 
diAlise ou filtragAo artifidal, ou transplante renal. Se pos- 
sivel, a causa subjacente deve ser tratada. A hipertensAo A 
tanto causa como consequAncia do comprometimento renal, 
portanto seu tratamento com fArmacos anti-hipertensivos 
(Cap. 22) A extrema mente importante no contexto da doenga 
renal. Os inibidores de ECA e os antagonistas da angiotertsim II 
possuem um efeito protetor renal em algumas situagdes — 
alAm e acima do seu efeito anti-hipertensivo. O tratamento 
agressivo da dislipidemia (Cap. 23) tambAm A de grande 
importAncia. A epoetina (Cap. 24) A usada para o tratamento 
da anemia associada A insuficiAncia renal crdnica. As prepa- 
ragoes de vitamina D (calcitriol ou alfacalcidol), usadas no 
tratamento da osteodistrofia da insuficiAncia renal crdnica, 
sAo tratadas no Capitulo 35. Os fArmacos antibacterianos sAo 
cruciais no tratamento das infeegdes dos rins e do trato 
urinArio, e sAo estudados no Capitulo 50. 
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SE^AO 3 • FARMACOS QUE AFETAM OS GRANDES SISTEMAS DE ORGAOS 


A insuficiAncia renal geralmente provoca hiperfosfatemia e 
hipercalemia, as quais podem requerer tratamento farmacolA- 
gico. 

HIPERFOSFATEMIA 

O metabolismo do fosfato estA estreitamente ligado ao do 
cAlcio e A discutido no Capitulo 35. Nas concentrates comu- 
mente encontradas na insuficiAncia renal crAnica, o fosfato 
causa diferenciagAo de cAlulas da musculatura lisa vascular 
em cAlulas osteoblasto-similes, capazes de manter a minerali- 
zagAo. 

A hiperfosfatemia (concentragAo plasmAtica de fosfato > 
1,45 mmol/1) A comum na insuficiencia renal e pode causar 
precipitate de fosfato de cAlcio nos teddos. Grandes depAsi- 
tos de fosfato de cAlcio em tomo das articulacies limitam a 
mobilidade, mas por outro lado, surpreendentemente, causam 
poucos sintomas. A caldficagAo conjuntival pode causar con- 
juntivite ("olho vermelho urAmico"). A calcificagAo da valva 
airtica pode causar estenose. A calcificagAo metastAtica abrupta 
em tecidos subcutAneos e em pequenos vasos pode resultar em 
extensas Areas de necrose de partes moles (caldfSaxia aguda). A 
hiperfosfatemia A o principal desencadeante para manifestable 
de hiperparatireoidismo no inlcio da insuficiAncia renal crAnica 
e leva a osteodistrofia renal. 

Estes efeitos da hiperfosfatemia tAm levado ao uso gen- 
eralizado de preparagAes ligantes de fosfato na insuficiencia 
renal. O antiAcido hidrAxido de aluminio (Cap. 29) liga-se 
ao fosfato no trato gastrintestinal, reduzindo sua absorgAo, 
mas pode aumentar o aluminio no plasma em pacientes 
submetidos a diAlise. 10 Os agentes ligantes de fosfato A base 
de cAlcio (p. ex., carbonato de cAlcio) sAo amplamente usados. 
EstAo contraindicados na hipercalcemia ou na hipercalciuria, 
mas, ate recentemente, acreditava-se que fossem em geral 
seguros. No entanto, os sais de cAlcio podem predispor a 
calcificagAo tecidual (inclusive das paredes arteriais), e os 
ligantes de fosfato contendo cAlcio podem realmente con- 
tribuir para as taxas de morte muito altas por doenca cardio¬ 
vascular em pacientes submetidos a diAlise (Goldsmith et al., 
2004). 

Uma resina trocadora de Anions, o sevelamer, reduz o 
fosfato plasmAtico e apresenta menos possibilidade de causar 
calcificagAo arterial do que o carbonato de cAlcio (Asmus et 
al., 2005). O sevelAmer nAo e absorvido e tern o efeito adicio- 
nal de reduzir o colesterol de lipoproteinas de baixa densi- 
dade. £ administrado em doses de gramas por via oral tres 
vezes ao dia com as refeigAes. Seus efeitos adversos sAo 
perturbagAes gastrintestinais e estA contraindicado em 
obstrugAo intestinal. 

HIPERCALEMIA 

A hipercalemia profunda coloca a vida em risco. Em geral A 
causada por insuficiAncia renal, especialmente se houver 
hipoaldosteronismo concomitante (p. ex., na doenca de 
Addison; Cap. 32) e por diurAticos poupadores de potAssio 


10 Antes do Kerr idcntificar a causa em Newcastle, o uso de alumcn 
(sulfato duplo de aluminio e potAssio) para purificar o suprimento 
municipal de Agua causou uma terrivel condigao 
neurodegenerativa, intratAvel, denominada "demdneia da diAlise", 
e tambAm uma forma de doenga Assea refratAria c particularmcnte 
dolorosa. 


(ver anteriormente), ou fArmacos que interfiram com a secre- 
cAo de renina (p. ex., antagonistas de receptores p-adrenArgicos; 
Cap. 14) ou com a formagAo ou a agAo da angiotensina II (t. 
e. t irtibidores de ECA e antagonistas dos receptores de angio¬ 
tensina; Cap. 22). 

O tratamento imediato estA indicado caso a concentragAo 
plasmAtica de K* exceda 6,5 mmol/1. A toxicidade cardlaca 
A neutralizada pela administragAo de gluconato de cAlcio 
intravenoso (Tabela 21.1) e por medidas que desloquem o K* 
para o compartimento intracelular, por exemplo, glicose 
mais insulina (Cap. 30, quadro cltnico). O salbutamol admi¬ 
nistrado intravenosamente ou por inalagAo tambAm causa 
captagAo celular de K* e A usado para essa indicagAo (p. ex., 
Murdtxih et al., 1991); atua de maneira sinArgica com a insu¬ 
lina. O bicarbonate de s6dio intravenoso tambAm costuma 
ser recomendado e movimenta potAssio para dentro das 
cAlulas. A remogAo do potAssio em excesso do organismo 
pode ser obtida por resinas trocadoras de cAtions como o 
poliestireno sulfonato de sAdio ou de cAlcio administrado 
por via oral (em combinagAo com sorbitol para prevenir 
constipagAo) ou como enema. Em geral, a diAlise faz-se 
necessAria. 


FARMACOS USADOS EM DISTURBIOS 
DO TRATO URINARIO 

A enurese (incontinAncia urinAria notuma) A normal em 
criangas bem pequenas e persiste em cerca de 5% das crian- 
gas com 10 anos de idade. DLsturbios da micgAo tambAm sAo 
extremamente comuns em adultos de ambos os sexos e se 
tomam cada vez mais frequentes com o avangar da idade. 
Problemas estruturais associados (p. ex., hipertrofia de 
prAstata, prolapso uterino) podem justificar intervengAo 
cirurgica, e a infecgAo urinAria — curAvel com antimicrobia- 
nos — pode ser subestimada. No entanto, muitos casos de 
incontinAncia (socialmente devastadora) sAo funcionais e 
devem, a principio, ser tratAveis por fArmacos que atuem 
sobre a musculatura lisa do trato urinArio ou sobre os nervos 
que a controlam. O tratamento atualmente disponfvel, 
contudo, A desapontador, tal vez porque nAo seja fAcil impedir 
a incontinAncia sem causar retengAo urinAria. 

A enurese notuma em criangas com 10 anos de idade ou 
mais pode justificar o emprego de desmopressina (um 
anAlogo do hormdnio antidiurAtico, administrado por via 
oral ou spray nasal; Cap. 32) combinada com restrigAo da 
ingestAo de liquidos, alAm de medidas prAticas como um 
alarme de enurese. Os antidepressivos triciclicos, como a 
amitriptilina (Cap. 46), algumas vezes sAo usados por atA 3 
meses, mas podem ocorrer efeitos adversos, inclusive distur- 
bios do comportamento, e a recidiva A comum depois de 
suspenso o tratamento. 

Os sintomas de hiperplasia benigna da prAsfata podem 
ser melhorados com antagonistas dos receptores u,-adre- 
nArgicos, por exemplo, a duxazosina ou a tansulosina (Cap. 
14) ou por um inibidor da sintese de andrAgenos, como a 
finasterida (Cap. 34). 

A incontinAncia em adultos causada por instabilidade 
neurogAnica do musculo detrusor A tratada com exercicios 
do assoalho pAlvico juntamente com antagonistas de recep¬ 
tores muscarinicos (Cap. 13), como oxibutinina, tolterodina, 
propiverina ou trAspio, mas a dose A limitada pelos efeitos 
adversos. 
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receptor antagonist Drugs Today 40,481-485. (Revisdo) 

Ca 2+ /P0 4 (ver tambem o topico Diureticos, acima) 

Asm us, H.G., Braun, J., Krause, R, ct al., 2005. Two year comparison 
of sovclamer and calcium carbonate effects on cardiovascular calci¬ 
fication and bone density. Nephrol. Dial. Transplant. 20,1653-1661. 
(Menor progressdo da caltifiea$ao vascular com o sevelamer) 

Cozzolino, M., Brancaccio, D., Gallieni, M., Slatopolskv, E., 2005. 
Pathogenesis of vascular calcification in chronic kidney disease. 


Kidney Int 68, 429-436. ( Revisa a htpetfbsfalemia e a hipercalcetnia 
como fatores de risco tndepettdenles para a incidentia mais elevada de 
eventos cardiovasculares em pacienles cotn doen^a renal crdnica: "... a 
hiperfosfalemia acelera a progressdo do hiperparalireoidismo secunddrio 
cotn concomilante perda ossea, possivelmente ligada a uma precipila^do 
vascular de fbsfalo de calcio") 

Goldsmith, D., Ritz, E., Covic, A., 2004. Vascular calcification: a stiff 
challenge for the nephrologist—docs preventing bone disease 
cause arterial disease? Kidney Int. 66, 1315-1333. (Perigo potential 
de usar sais de calcio como ligantes de fbsfalo em padentes com insufiti- 
encia renal crdnica) 

Anti-hipertensivos e protecao renal 

ALLHAT Officers and Coordinators for lire ALLHAT Collaborative 
Research Group. The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treat¬ 
ment to Prevent Heart Attack Trial, 2002 Major outcomes in high-risk 
hypertensive patients randomized to angiotensin-converting enzyme 
inhibitor or calcium channel blocker vs diuretic: the Antihyperten¬ 
sive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial 
(ALLHAT). JAMA 288, 2981-2997. (Ensaio de jolego; ver tambtin o 
editorial de Appe,l L. 'The verdict from ALLHAT - thiazide diuretics 
are the preferred initial therapy for hypertension’ JAMA 288: 3039-3042) 

Nijenhuis, T., Vallon, V., van dcr Kemp, A.W., et aL, 2006. Enhanced 
passive Ca 24 reabsorption and reduced Mg 24 channel abundance 
explains thiazide-induced hypocalduria and hypomagnesemia. J. 
Clin. Invest 115,1651-1658. (Esludos com microputifocs realizados em 
camundongos nocaules mostraram que o aumento do transporte passive 
de Ca 24 no ttibulo proximal, e nao do transporte alivo de Ca 2 * no ttibulo 
contortido distal, explica <i hipocalciuria induzida pelos tiazidieos) 

Disturbios dos ions sodio e potassio 

Coca, S.G., Pcrazella, M.A., Buller, G.K., 2005. Tlic cardiovascular 
implications of hypokalemia. Am. J. Kidney Dls. 45, 233-247. (A 
recenle descoberla de que os antagonists da aldosteronn diminuem a 
lesao palologica do miocardio e do etidolelio tem dirigido a aten^do para 
o seu mecanismo; essa revisdo enfoca os betiefitios relalivos da modula¬ 
te do balan^o do potassio versus os efeilos nao renais do bloqueio da 
aldoslerona) 

Murdoch, LA., Dos Anjos, R, Haycock, G.B., 1991. Treatment of 
hvperkalaemia with intravenous salbutamol. Arch. Dis. Child 66, 
527-528. ( Primeira descri^do desse recurso etn criatt^as) 

Uso de farmacos em doencas renais 

Carmichael, D.J.S., 2005. Handling of drugs in kidney disease. In: 
Davison, A.M., Cameron, J.S., Grunfeld, J.P., et al. (Eds.), Oxford 
textbook of clinical nephrology, third ed. Oxford University Press, 
Oxford, pp. 2599-2618. ( Prinetpios e pratica do ajusle de doses em 
pacienles cotn insuficientia renal) 
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FARMACOS QUE AFETAM OS GRANDES SISTEMAS DE 6RGAOS 


Trato gastrintestinal 


CONSIDERACOES GERAIS 

Alem de sua funcao principal de digestao e absorccto 
de alimentos, o trato gastrintestinal e um dos princi- 
pais sistemas endocrinos do corpo e tem sua propria 
rede neuronal integradora, o sistema nervoso enterico 
(Cap. 12), que contem quase o mesmo numero de 
neurdnios que a medula espinal. Tambem e o local 
de muitas patologias comuns, variando desde uma 
simples dispepsia ate complexas afecgoes autoimunes, 
como a doenca de Crohn. Os medicamentos para 
tratar esses disturbios gastrintestinais compreendem 
cerca de 8% de todas as prescribes. Neste capitulo, 
fazemos uma breve revisao do controle fisiologico da 
funcao gastrintestinal e depois discutimos as caracte- 
risticas farmacologicas dos agentes que afetam a 
secregao e motilidade gastricas e aqueles usados no 
tratamento da inflamagao intestinal. 


INERVACAO E HORMONIOS DO TRATO 
GASTRINTESTINAL 

Os vasos sanguineos e as glandulas (exdcrinas, enddcrinas e 
pardcrinas) que compreendem o trato gastrintestinal estdo 
sob duplo controle: neuronal e hormonal. 

CONTROLE NEURONAL 

11* dois plexos intramurais principals no trato: o primeiro d 
o plexo mioenterico {plexo de Auerbach) entre a camada muscu¬ 
lar mais externa, longitudinal, e a camada mddia, circular. O 
segundo d o plexo submucoso {plexo de Meissner) no lado 
luminal da camada muscular circular. Esses plexos sSo inter- 
conectados e suas cdlulas ganglionares recebem fibras paras- 
simpdticas prd-ganglionares do vago, que sSo principal- 
mente colindrgicas e exdtatdrias, embora algumas sejam 
inibitdrias. As fibras simpdticas que chegam site, em sua 
maior parte, p6s-ganglionares. Aldm de inervar vasos san- 
guineos, musculo liso e algumas cdlulas glandulares direta- 
mente, algumas fibras simpdticas podem terminar nesses 
plexos, onde inibem a secregSo de acetilcolina (Cap. 12). 

Os neurdnios no interior dos plexos constituem o sistema 
nervoso enterico e secretam nite somente acetilcolina e nore- 
pinefrina (noradrenalina), mas tambem 5-hidroxitriptamina, 
purinas, dxido nltrico e uma variedade de peptideos farma- 
cologicamente ativos (Caps. 12-14,16,19 e 20). O plexo entd- 
rico contem tambem neurdnios sensitivos, que respondem a 
estimulos mecanicos e quimicos. 

CONTROLE HORMONAL 

Os hormdnios do trato gastrintestinal induem secretes 
enddcrinas e pardcrinas. As secregdes enddcrinas (i. e., subs- 
tdncias liberadas na corrente sanguinea) sdo, principalmente, 
peptideos sintetizados por cdlulas enddcrinas na mucosa. 
Exemplos importantes incluem a gastrina e a colecistoquinina. 
As secregdes pardcrinas incluem muitos peptideos regulado- 
res liberados de cdlulas espedais encontradas em toda a 


parede do trato. Esses hormdnios atuam sobre cdlulas prdxi- 
mas e, no estdmago, o mais importante desses d a histamina. 
Alguns desses fatores pardcrinos tambem fundonam como 
neurotransmissores. 

Fiirmacos administrados por via oral s3o absorvidos no 
trato gastrintestinal (Cap. 8). Outras fun<;des do trato gastrin¬ 
testinal que s3o importantes do ponto de vista de interven- 
bo farmacoldgica sSo: 

• secregSo gistrica 

• vdmitos (dmese) e rdusea 

• motilidade intestinal e eliminabo das fezes 

• formagSo e eliminac3o da bile. 


SECRE^AO GASTRICA 

O estdmago secreta cerca de 2,5 litros de suco g&strico por 
dia. Os prindpais componentes exdcrinos s3o prd-enzimas, 
como a prd-renina e o pepsinogetiio, elaborados pelas cdulas 
prindpais ou pepticas, e o Scido cloridrico (IIC1) efdtor intriti- 
seco (Cap. 25), secretados pelas ctdulas parietais ou oxtnticas. 
A produ^ao de acido a importante para promo^o da diges¬ 
tao proteolitica dos alimentos, absorcao do ferro e elimina- 
gao de patdgenos. As cdulas secretoras de muco tambem sao 
abundantes entre as c£lulas superfidais da mucosa gistrica. 
Os ions bicarbonate s3o secretados e ficam presos no muco, 
criando uma barreira protetora como um gel que mantem a 
superfide da mucosa em um pi I de 6-7 em face de um 
ambiente muito mais addo (pi 11-2) na luz. O alcool e a bile 
podem romper essa camada. A sec recite de muco e bicarbo¬ 
nate a estimulada por prostaglandinas "citoprotetoras" pro- 
duzidas localmente. 

Considera-se que desequilibrios desses mecanismos secre¬ 
te res e protetores estejam envolvidos na patogenese da ulcera 
peptica, e de fato em outros tipos de comprometimento g£s- 
trico como a doenca do refluxo gastroesofdgico (DRGE) 1 e lesGes 
causadas pelos anti-inflamatorios n3o esteroidais (AINEs). 

RE GU LAC AO DA SECRE^AO DE ACIDO PELAS 
CELULAS PARIETAIS 

A regulacite da secre^o de addo a importante na patogG- 
nese da ulcera paptica e constitui um alvo em particular para 
a ag3o de farmacos. A sec recite das calulas parietais a uma 
solugSo isotenica de IIC1 (150 mmol/1) com pi I abaixo de 1, 
sendo a concentracite de ions hidrogenio mais que um 
milhao de vezes mais alta que a do plasma. O Cl a transpor- 
tado ativamente para canaliculos nas calulas que se comuni- 
cam com a luz das glandulas gastricas e, desse modo, com 
o prdprio estdmago. Essa secreg3o de Cl a acompanhada do 
K*, que a, entao, trocado por H* do interior da cdlula por 
uma K*-H*-ATPase (a '"bomba de prdtons". Fig. 29.1). A 
anidrase carbdnica catalisa a combinagite de didxido de 
carbono e agua para gerar acido carbdnico, que se dissocia 
gerando ions 11* e bicarbonate. Esse ultimo a trocado atravas 
da membrana basal da cdlula parietal por Cl. Os principals 


’Nos Estados Unidos, GERD (gastro-esophageal reflux disease) c, no 
Reino Unido, CORD (gaslro-oesopJwgeal reflux disease). 
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Fig. 29.1 llustragao esquematica da secre 9 ao do 
dcido cloridrico pela celula parietal gbstrica. A secrecao 
envolve uma bomba de prbtons (B), que e uma H 4 /K 4 -ATPase, urn 
carregador (C) de simporte para K* e Cl" e um antiporte (A), que troca 
Cl e HC0 3 . Um antiporte Na*/H 4 adicional situado na interface com 0 
plasma tambem pode ter partiripagao (nao mostrado). 


mediadores que controlam direta ou indiretamente o dcido 
gerado pelas cdlulas parietais s3o: 

• histamina (um hormdnio local* estimulador) 

• gastrina (um hormdnio peptfdico estimulador) 

• acetilcolina (um neurotransmissor estimulador) 

• prostaglandinas E 2 e I 2 (hormdnios locais que inibem a 
secre^So de dcido) 

• somatostatina (um hormdnio peptfdico inibidor). 

HISTAMINA 

A histamina d discutida no Capftulo 26, e somente aqueles 
aspectos de sua farmaeologia relevantes para a secregao gds- 
trica ser3o tratados aqui. As cdlulas neuroenddcrinas s&o 
abundantes no estdmago, e o tipo dominante sSo as eelulas 
ECS (enterocromafim-sfmiles; trata-se de cdlulas contendo 
histamina semelhantes aos mastdcitos) que se localizam 
prdximo ds eelulas parietais. Elas proporcionam uma libera¬ 
gao basal constante de histamina, que ainda d aumentada 
pela gastrina e a acetilcolina. A histamina atua de forma 
pardcrina nos receptores H, das cdlulas parietais, aumen- 
tando o AMPc intracelular. Essas cdlulas respondem a con¬ 
centrates de histamina que estejam abaixo do limiar neces- 
sdrio para ativagdo dos receptores H 2 vasculares. 

GASTRINA 

A gastrina d sintetizada pelas eelulas G no antro gdstrico e d 
secretada no sangue da porta (i. e., atua de forma endderina). 
Sua principal agao d a estimulagao da secrecdo de dcido pelas 
cdlulas ECS atravds da sua agao nos receptores de gastrina/ 
colecistoquinina (CCK)^ que aumentam o Ca 2+ intracelular. 
Os receptores de gastrina tambdm s§o encontrados em 
cdlulas parietais, mas sua signifiedneia no controle da secre- 


*Nota da RcvisSo Cienitfica: "Hormdnio local" 6 precisamente a 
dcl’inicao dc cmtacoide. 
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Fig. 29.2 Diagrama esquematico mostrando a 
regulacao de uma celula parietal gastrica secretora de 
acido, ilustrando o sftio de apao de farmacos que 
influenciam a secrecao acida. Aetapa inicial do oontrole 
fisiologico da secregao e a liberagao de gastrina pelas eelulas G. A 
gastrina atua atravds do seu receptor CCK 2 presente nas cdlulas ECS 
evocando liberagao de histamina, e pode tambdm apresentar um efeito 
secundario direto sobre as prdprias cdlulas parietais, embora esse fato 
ndo esteja esclarecido. A histamina atua sobre os receptores H 2 das 
cdlulas parietais elevando 0 AMPc, 0 qual ativa a secregao de acido pela 
bomba de protons. A estimulagao vagal direta tambdm pnovoca a 
secregao de acido, e a acetilcolina liberada estimula diretamente os 
receptores M 3 nas cdlulas parietais. A somatostatina provavelmente 
exeroe uma infludneia inibitdria tdnica sobre as cdlulas G, as cdlulas 
ECS e as odlulas parietais. enquanto as prostaglandinas locais (ou 
terapeuticamente administradas) exercem efeitos inibitdrios 
predominantemente sobre a fungdo das cdlulas ECS. AA, dcido 
araquidonico: ACh, acetilcolina; AINEs, anti-inflamatdrios nao esteroidais; 
B, bomba de protons (H*-K + -ATPase); C, carreador simporte de K* e Cl; 
CCK^, receptor de gastrina/colecistoquinina; ECS (enterocromaffim- 
simite), celula enterocromafim secretora de histamina semelhante a 
mastdeito; EP M R, receptores 2 e 3 de prostaglandinas; H^, receptor 
H 2 da histamina; M 3 R, receptor M 3 da acetiloolina; PGE^, 
prostaglandina E 2 ; SST^, receptor tipo 2 da somatostatina. 


g&o fisiolbgica d controverso. Os receptores CCK 2 s3o bloque- 
ados pelo fdrmaco experimental proglumida (Eig. 29.2), que 
tern efeito inibitdrio modesto sobre a aedio da gastrina. 

A gastrina estimula tambdm a sfntese de histamina pelas 
cdlulas ECS e aumenta, indiretamente, a secreg&o de pepsi- 
nogdnio, estimula o fluxo sanguineo e aumenta a motilidade 
gdstrica. A liberagao desse hormdnio d controlada por trans- 
missores neuronais e mediadores veiculados pelo sangue. 


Inlbldores 
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bem como a qulmica do conteudo gastrico. Amino&cidos e 
pequenos peptldeos estimulam diretamente as c£lulas secre- 
toras de gastrina, assim como o leite e solugdes de sais de 
calcio, o que explica por que £ inadequado usar sais con- 
tendo sais de dUdo como antiicidos. 

ACETILCOLINA 

A acetilcolina (juntamente com uma bateria de outros neu- 
rotransmissores e peptideos) e liberada de neurdnios colin£r- 
gicos p6s-ganglionares, estimula receptores Mi muscarinicos 
espedficos na superfide das etdulas parietais (Cap. 13), ele- 
vando, em decorr£ncia, o Ca 2 * intracelular e estimulando a 
liberac^o de prdtons. Tambem apresenta efeitos complexos 
em outros tipos celulares; atrav£s da irtibigao da liberate da 
somatostatina das celulas D, potencializa sua ag3o sobre a 
secreg£o de acido pelas celulas parietais. 

PROSTAGLANDINAS 

A maioria das celulas do trato gastrintestinal produz pros- 
taglandinas (PGs; Cap. 6), sendo as mais importantes a PGE 2 
e a PGEI 2 . As prostaglandinas exercem efeitos "dtoproteto- 
res" em muitos aspectos da fung3o gastrica, incluindo 
aumento da secregSo de bicarbonate (receptores EP 1/2 ), 
aumento da liberacao de mucina protetora (receptores EP 4 ), 
redug3o da produg3o de acido gastrico provavelmente por 
ag3o sobre os receptores EP 2 / 3 nas celulas ECS, e prevenindo 
a vasoconstrigao (e, portanto, o dano a mucosa) que ocorre 
ap6s estimulo agressivo. Essa agSo provavelmente a mediada 
pelos receptores EP^. O misoprostol (ver adiante) a uma 
prostaglandina sintetica que provavelmente explora muitas 
dessas agdes para manifestar seus efeitos terapihiticos. 

SOMATOSTATINA 

A somatostatina (SST) a liberada pelas celulas D em muitas 
regimes dentro do est6mago. Mediante atuacao no receptor 
2 de somatostatina (SST) 2 , exerce efeitos inibitdrios paracri- 
nos sobre a liberagSo de gastrina pelas calulas G, sobre a 
liberacSo de histamina pelas calulas ECS, assim como dire¬ 
tamente sobre a produgSo de addo pelas calulas parietais. 

COORDENA^AO DOS FATORES QUE 
REGULAM A SECRECAO AC I DA 

A regulagSo da calula parietal a complexa, e muitos hormd- 
nios locais provavelmente desempenham um papel no 
"ajuste fino" da resposta secretdria. O modelo mais aceito 
atualmente a que o eixo gastrina-ECS-celula parietal a o meca- 
nismo dominante para o controle da secregSo de addo. De 
acordo com essa ideia (Fig. 29.2), que a apoiada pela maioria 
dos estudos feitos em camundongos transganicos "nocaute", 
a etapa inicial para o controle fisioldgico da secregSo a a 
libera^So de gastrina pelas calulas G. Esta atua atravas do 
seu receptor CCK 2 nas calulas ECS promovendo liberacao de 
histamina e pode tambam possuir um efeito secundario 
sobre as prtiprias calulas parietais, embora essa hipdtese 
esteja em discuss£o. A histamina atua sobre os receptores 11 2 
das calulas parietais aumentando o AMPc e ativando a secre- 
g3o de prOtons, como descrito. 

A estimulacSo vagal direta tambam pode provocar secre- 
g3o de ad do (fato que fundamenta as "ulceras de estresse") 
atravas da liberacao de acetilcolina, que estimula direta¬ 
mente os receptores M 3 presentes nas calulas parietais. A 
somatostatina provavelmente exerce sua influanda inibitd- 
ria tdnica sobre as calulas G, as ECS e as calulas parietais. As 
prostaglandinas locais (ou administradas exogenamente) 
atuam em receptores EP 2/3 , exercendo efeito inibitdrio pre- 
dominantemente sobre a fungdo das calulas ECS. 

Esse sistema de controle a claramente complexo, mas a 
exposic3o prolongada dos teddos ao excesso de secre^So 


Secre9ao de £cido gastrico, 
muco e bicarbonato 

• 0 controle do trato gastrintestinal 6 feito atravas de 

mecanismos neuronais e humorais. 

— 0 addo a secretado das calulas parietais g^stricas por 
uma bomba de prdtons (KVH^ATPase). 

— os tras secretagogos endbgenos para acido s£o 
histamina, acetilcolina e gastrina. 

— as prostaglandinas E 2 e l 2 inibem a secregSo de addo, 
estimulam a secregSo de muco e de bicarbonato e 
dilatam os vasos sanguineos da mucosa. 

— a somatostatina inibe todas as fases de ativagSo das 
calulas parietais. 

• A ganese de ulceras papticas envolve: 

— infecgSo da mucosa gastrica por Helicobacter pylori. 

— desequillbrio entre os agentes que provocam dano da 
mucosa (addo, pepsina) e os que a protegem (muco, 
bicarbonato, prostaglandinas E 2 e l 2 , e oxido nftrico). 



gastrica a perigosa e deve ser escrupulosamente regulada 
(Schubert & Peura, 2008). 

FARMACOS USADOS PARA INIBIR OU 
NEUTRALIZAR A SECRECAO DE ACIDO 
GASTRICO 

As principals indicates clinicas para reduzir a secregSo de 
acido s3o ulceraqoo peptica (duodenal e gastrica), DRGE (em 
que o suco gastrico causa lesao do esOfago) e a sin drome de 
Zollinger-Ellison (afeegao rara causada por um tumor secre- 
tante de gastrina). 

As razfies pelas quais as ulceras papticas se desenvolvem 
ainda n3o estao completamente esclarecidas, embora a infec- 
cao da mucosa do estdmago pelo Helicobacter pylori 2 — um 
bacilo gram-negativo que causa gastrite crOnica — agora seja 
em geral considerada a principal causa (especialmente da 
ulcera duodenal) e, conquanto existam alguns problemas 
com essa concepcSo (Axon, 2007), e a que da o fundamento 
te6rico usual para a terap^utica. O tratamento da infeeg^o 
por II. pylori sera discutido mais adiante. 

Muitos AINEs inespecificos (Cap. 26) causam sangra- 
mento e erosdes gastricas atravas da inibigao da cido-oxige- 
nase-1, a enzima responsavel pela sintese das prostaglandi¬ 
nas protetoras (ver anteriormente). Inibidores da dclo-oxi- 
genase-2 como o celecoxibe, mais seletivos, parecem causar 
menos lesdes gastricas (mas ver discussao sobre essa questao 
no Cap. 26). 

A terapia da ulcera peptica e da esofagite de refluxo visa 
diminuir a secregao de acido gastrico usando antagonistas 
dos receptores II 2 ou inibidores da bomba de prdtons, e/ou 
neutralizar o acido secretado com antiaddos (Huang & 
Hunt, 2001). Esses tratamentos com frequencia s3o acopla- 
dos a medidas para erradicar oil. pylori (Horn, 2000). 

ANTAGONISTAS DO RECEPTOR H 2 DA HISTAMINA 

A descoberta e o desenvolvimento de farmacos bloqueado- 
res do receptor H 2 de histamina por Black e colaboradores 
foram um expressivo avango no tratamento de ulceras gas- 


2 A infoeg^o pclo Helicobacter pylori no estdmago tem side 
classi 1'icada como carcinogdnio classc I (definido) para cinccr 
gastrico. 
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Tabela 29.1 Detalhes de alguns firmacos antagonistas 
utilizados para definir os tres tipos de receptores de 
histamina 


Farmaco 

Constante de ligagao (K^ mol/I) 


H, 

h 2 

Ha 

Mepiramirta 

0,4 xIO 9 

- 

> 3 x 10 6 

Cimetidina 

4,5 x 10* 

0,8 x 10 6 

3,3 x 10 5 

Tioperamida 

>10* 

> 10 5 

4,3 xIO 9 


Dados conforme Black J W et al. 1972 Nature 236: 385-390; Ganelin C R 1982 
In: Ganellin C R, Parson M E (eds) Pharmacology of histamine receptors. Wright, 
Bristol, pp 11-102; Arrang J M et al. 1987 Nature 327:117-123; van der Wed J F, 
Timmerman H 1989 Trends Pharmacol Sd 10:159-162. 


tricas — uma conditio que at£ entio s6 podia ser tratada 
atrav£s de cirurgia (is vezes herbica) 3 A capacidade de dis- 
tinguir entre subtipos de receptores de histamina usando 
agentes farmacoldgicos foi, por si s6, um grande avango 
intelectual (Tabela 29.1). Os antagonistas do receptor H 2 da 
histamina inibem, competitivamente, as ac5es da histamina 
em todos os receptores II 2 , mas seu principal uso cllnico £ 
como inibidores da secregio de icido gistrico. Podem inibir 
a secregio de icido estimulada pela histamina e pela gas- 
trina; a secregio de pepsina tambem cai com a redugio de 
volume do suco gistrico. Esses agentes nio somente dimi- 
nuern a secregio de id do tanto basal como estimulada por 
alimentos em 90% ou mais, mas numerosos ensaios dinicos 
indicam que tamb£m promovem fechamento de ulceras 
duodenais. No entanto, sio proviveis as recidivas depois da 
suspensio do tratamento. 

Os firmacos usados sio cimetidina, ranitidina (algumas 
vezes combinada a bismuto; ver adiante), nizatidina e famo- 
tidina. Hi poucas diferengas entre elas. O efeito da cimeti- 
dina sobre a secregio gistrica no homem £ mostrado na 
Figura 29.3.0 uso clinico dos antagonistas dos receptores H 2 
£ dado no quadro clinico. 

Aspectos farmacocineticos e efeitos indesejaveis 

Os firmacos sio, em geral, administrados por via oral e sio 
bem absorvidos, embora tamb£m estejam disponiveis prepa¬ 
ratives para uso intramuscular e intravenoso (exceto a famo- 
tidina). As posologias sio variiveis, em funcio do disturbio 
que esti sendo tratado. FormulaaVes de cimetidina, raniti¬ 
dina e famotidina em baixa dosagem e de venda livre estao 
i disposicio para uso por curto prazo sem prescri^io. 

Os efeitos adversos sio raros. Tim sido relatados casos de 
diarreia, tonturas, dores musculares, alopecia, rashes transitd- 
rios, confusio em idosos e hipergastrinemia. Em homens, a 
cimetidina ocasionalmente provoca ginecomastia e, raramente, 
diminuicio da funcio sexual. Isso provavelmente £ causado 
por sua pequena afinidade por receptores de andrbgenos. A 
cimetidina (mas nio outros antagonistas do receptor Ih) 
tamb£m inibe o citocromo P450 e pode retardar o metabo- 
lismo (e, deste modo, potencializar a a^io) de virios firmacos, 
incluindo anticoagulantes orais e antidepressivos triciclicos. 

INIBIDORES DA BOMBA DE PROTONS 

O primeiro inibidor da bomba de prbtons foi o omeprazol, 
que inibe irreversivelmente a I I*-K*-ATPase (a bomba de 
prbtons), ou seja, a etapa terminal na via secretora de icido 


3 Essa 6poca foi rcfcrida como a "era aC" - antes da cimetidina - da 
gastrontorologia (Schubert & Peura 2008)! £ o atestado da 
importincia clinica do descnvohnmcnto desse firmaco. 



(Figs. 29.1 e 29.2). Reduzem-se as secre^des de icido gistrico 
basal e a estimulada por alimentos (Fig. 29.4). O firmaco £ 
uma base fraca e se acumula no ambiente icido dos canali- 
culos da c£lula parietal estimulada, onde £ ativado. Esse 
acumulo preferencial significa que tern efeito especifico 
sobre essas c£lulas. Outros inibidores da bomba de pr6tons 
(todos muito semelhantes) incluem esomeprazol (o isdmero 
[S] do omeprazol), lansoprazol, pantoprazol e rabeprazol. 
O uso clinico desses inibidores £ dado no quadro clinico. 

Aspectos farmacocineticos e efeitos adversos 

A via de administracio mais comum £ a oral, embora existam 
algumas prepara^oes injetiveis. O omeprazol £ adminis- 
trado por via oral, mas como se degrada rapidamente em pi I 
baixo, £ administrado em cipsulas contendo granulos de 
revestimento ent£rico. £ absorvido e, do sangue, entra nas 
c£lulas pariefais e depois nos canaliculos. Doses aumentadas 
causam aumentos desproporcionalmente mais altos da con- 
centra^io plasmitica (possivelmente porque seu efeito inibi- 
tdrio sobre a secrecio de icido melhora sua prdpria biodis- 
ponibilidade). Embora sua meia-vida seja de cerca de 1 hora, 
uma dose diiria tinica afeta a secrecio de icido por 2 a 3 
dias, porque se acumula nos canaliculos e inibe a 
ATPase irreversivelmente. Com a dosagem diiria, hi efeito 
antissecretor crescente por at£ 5 dias, depois do que se atinge 
um platd. 

Os efeitos adversos dessa classe de firmacos sio incomuns. 
Podem induir cefaleia, diarreia (ambas algumas vezes inten- 
sas) e rashes . Foram relatadas tonturas, sonol£nda, confusio 
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mental, impotdncia, ginecomastia e dores musculares e arti- 
culares. Os inibidores da bomba de prdtons devem ser usados 
com cautela em pacientes com hepatopatia ou em mulheres 
que estejam gravidas ou amamentando. O uso desses f&rma- 
cos pode " mascarar" os sintomas de c&ncer g^strico. 

ANTIACIDOS 

Os antdddos s5o o modo mais simples de tratar os sintomas 
da secreg3o excessiva de £cido g^strico. Neutral i/am direta- 
mente o cicido, que tamb4m tern o efeito de inibir a atividade 
das en/imas pepticas, que praticamente cessa em pi I 5. 
Administrados em quantidade sufidente, por tempo sufi- 
ciente, podem produ/ir fechamento de ulceras duodenais, 
mas s2o menos eficazes para ulceras g^stricas. 

A maioria dos antiaddos em uso comum s&o sais de 
magnesio e aluminio. Os sais de magn4sio causam diarreia, 
e os sais de aluminio, constipagSo, de modo que as misturas 
dos dois, felizmente, podem ser usadas para preservar a 
fungSo normal do intestino. Algumas preparagdes dessas 
subst&ncias (p. ex., mistura de trissilicato de magnesio e 
algumas preparagdes de aluminio patenteadas) contdm altas 
concentragdes de sddio e n3o devem ser dadas a pacientes 
sob dieta com restrigiio de s6dio. Existem numerosas prepa¬ 
ragdes de antiAridos; algumas das mais significativas sAo 
dadas adiante. 

O hidr6xido de magnesio 4 um p6 insoluvel que forma 
cloreto de magnesio no estdmago. NAo produz alcalose sis- 
t4mica porque o Mg 2 * 4 pouco absorvido no intestino. Outro 
sal, o trissilicato de magnesio, 4 um pd insoluvel que reage 
lentamente com o suco gdstrico, formando doreto de mag- 
n4sio e silica coloidal. Esse agente tern um efeito antiAcido 
prolongado e tamb4m adsorve pepsina. 

O gel de hidr6xido de aluminio forma cloreto de alumi¬ 
nio no estdmago; quando este chega ao intestino, o cloreto 4 
liberado e reabsorvido. O hidrdxido de aluminio eleva o pH 
do suco gdstrko para cerca de 4 e tamb4m adsorve pepsina. 
Sua acSo 4 gradual e seu efeito continua por v&rias horas. 4 

4 Houvc uma sugcstao - cm quo muitos nao acrcditam mais - dc 
que o aluminio poderia desencadear doenga de Alzheimer. De fato, 
o aluminio n3o 6 absorvido em nenhum grau significativo durante 
a administragao oral de hidrbxido dc aluminio, embora quando 
introduzido por outras vias (p. ex., em didlisc renal com solugbes 
contaminadas com aluminio) seja extremamente tdxico. 


g 

Usos clfnicos de agentes que 
afetam a acidez gastrica 

• Antagonistas dos receptores H 2 da histamina (p. ex., 
ranitidina): 

— ulcera peptica 

— esofagite de refluxo. 

• Inibidores da bomba de ptitons (p. ex., omeprazol, 
lansoprazol): 

— ulcera peptica 

— esofagite de refluxo 

— como componente da terapia na infeegao pelo 
Helicobacter pylori 

— sindrome de ZoUinger-Ellison (doenga rara causada por 
tumores secretores de gastrina) 

• Antiaddos (p. ex., trissilicato de magnesio, hidroxido de 
aluminio, alginatos): 

— dispepsia 

— alfvio sintom^tioo na ulcera peptica ou (alginato) refluxo 
esofcgico. 

• Quelato de bismuto: 

— como componente da terapia para infecgSo pelo H. pylori. 


O hidrOxido de aluminio coloidal combina-se com fosfatos 
no trato gastrintestinal, e o aumento de eliminagSo de fosfato 
que ocorre nas fe/es resulta em diminuigSo da eliminagao de 
fosfato atrav£s do rim. Esse efeito tern sido usado para tratar 
pacientes com insufici^ncia renal crdnica (Cap. 28). 

Alginatos ou simeticona * algumas vezes s3o combina- 
dos aos anticicidos. Acredita-se que os alginatos aumentem 
a viscosidade e a adertbicia do muco a mucosa esofagica, 
formando uma barreira protetora (ver tambem adiante), 
enquanto a simeticona 4 um agente "antiespumante", com a 
intensao de aliviar a distensao abdominal e a flatul£ncia. ** 

O uso dinico dos antiaddos a descrito no quadro. 

TRATAMENTO DA INFEC^AO PELO 
HELICOBACTER PYLORI 

A infeegao pelo II. pylori tern sido implicada como fator 
causal na produgao de ulceras gastricas e, mais particular- 
mente, de ulceras duodenais, bem como fator de risco para 
cancer gastrico. Na verdade, alguns argumentariam que a 
gastroduodenite infecdosa realmente 4 a entidade clinica 
prindpal assodada a ulceras, e o cancer de estdmago, sua 
sequela proeminente. A erradicagSo da infeegao pelo II. pylori 
seguramente promove fechamento rapido e duradouro de 
ulceras, sendo pratica de rotina fazer testes para o microrga- 
nismo em pacientes que apresentem sintomas sugestivos. Se 
o teste for positivo, entao o microrganismo podera, em geral, 
ser erradicado com um esquema de 1 ou 2 semanas de 
"terapia triplice", compreendendo um inibidor da bomba de 
prdtons eombinado aos antibacterianos amoxicilina e metro- 
nidazol ou claritromidna (Cap. 50); outras combinagdes sdo 
tamb4m utilizadas. Ocasionalmente adicionam-se prepara- 
gdes contendo bismuto (ver adiante). Conquanto a elimina- 
g3o do bacilo possa produzir remissSo de ulceras por longo 
prazo, poder4 ocorrer reinfecgSo pelo microrganismo. 


*Nota da RcrisSo Cicntifica: A simeticona 6 uma mistura composta 
dc 93% a 96% de dimeticona (polidimetil-siloxano) com 4% a 7% dc 
silica ou silica gel. Diz-se, por isso, quo a simeticona 6 a dimeticona 
"ativada". 

**Nota da Rcvisao Cicntifica: Por esse efeito a simeticona 6 classifi- 
cada como antifisetico. 
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FARMACOS QUE PROTEGEM A MUCOSA 

Afirma-se que alguns agentes, denominados citoprotetores, 
aumentam os mecanismos enddgenos de protegSo da mucosa 
(ver anteriormente) e/ou proporcionam uma barreira flsica 
sobre a superficie da ulcera. 

Quelato de bismuto 

O quelato de bismuto (subcitrato de bismuto coloidal, dici- 
tratobismutato tripotAssico) A usado em esquemas combina- 
dos para tratar II. pylori. Tern efeitos tdxicos sobre o bacilo e 
tamtam pode impedir sua aderAncia A mucosa ou inibir suas 
enzimas proteolfticas bacterianas. Acredita-se que possua 
tambAm outras a$des protetoras da mucosa, por mecanismos 
que nAo sAo claros, e A amplamente utilizado como medica- 
mento de venda livre para tratamento de sintomas gastrin- 
testinais leves. Muito pouco 6 absorvido, mas se a eliminacAo 
renal for comprometida, as concentrates plasmAticas eleva- 
das de bismuto poderAo resultar em encefalopatia. 

Os efeitos adversos incluem nauseas e vdmitos e escureci- 
mento da lingua e das fezes. 

Sucralfato 

O sucralfato A um complexo de hidrdxido de aluminio e 
sacarose sulfatada que libera aluminio em presen^a de Acido. 
O complexo residual possui forte carga negativa e se liga a 
grupos catidnicos em proteinas, glicoproteinas etc. Pode 
formar gAis complexos com o muco, ac3o que se pensa dimi- 
nuir a degradacAo do muco pela pepsina e limitar a difusAo 
de 11*. O sucralfato pode tambem inibir a a<$° da pepsina e 
estimular a secrecSo de muco, bicarbonato e prostaglandinas 
pela mucosa gAstrica. Todas essas acdes contribuem para o 
seu efeito protetor da mucosa. 

O sucralfato A administrado por via oral, e no ambiente 
Addo do estdmago, o produto polimerizado forma uma 
crosta persistente que pode produzir uma crosta obstrutiva 
(conhedda como bezoar 5 ) que fica presa ao estdmago; cerca 
de 30% ainda estAo presentes no estdmago 3 horas apds a 
administracSo. Reduz a absor^So de uma sArie de outros 
fArmacos, induindo antibi6ticos fluorquinolonas, teofilina, 
tetraciclina, digoxina e amitriptilina. Como exige ambiente 
ad do para ativag&o, os antiAddos administrados concomi- 
tantemente ou antes de sua administrado reduzem sua 
eficAcia. 

Os efeitos adversos sAo poucos, sendo o mais comum a cons- 
tipagSo. Efeitos menos comuns incluem boca seca, nauseas, 
vdmitos, cefaleia, formagAo de bezoar gastrico e rashes. 

Misoprostol 

Dado que as prostaglandinas das series Eel tern, em geral, 
ado protetora no trato gastrintestinal, uma deficiAncia na 
produd° enddgena (depois da ingestAo de um AINE, por 
exemplo) pode contribuir para a formacSo de ulcera. O miso¬ 
prostol a um anaiogo estavel da prostaglandina E,. £ admi¬ 
nistrado por via oral e usado para promover a cicatrizac^o 
de ulceras ou para prevenir lesAo gAstrica que pode ocorrer 
com o uso crdnico de AINEs. Exerce a^3o direta sobre a 
cAlula ECS (e possivelmente sobre a cAlula parietal tambAm; 
Fig. 29.2), inibindo a secrecAo basal de Addo gAstrico, bem 
como a estimulado da producAo que ocorre em resposta a 
alimentos, pentagastrina e cafeina. TambAm aumenta o fluxo 


5 Dcrivada de uma palavra pcrsa com o significado do "cura para o 
cnvcncnamcnto". Refcre-sc & crcnga dc que um chA preparado com 
crostas dc rcstos que foram impactados, retirados do estdmago dc 
caprinos, protcgcria a pessoa contra cnvcncnamcnto tentado por 
inimigos. Nota da RevisSo Cienttfica: No Brasil, cm muitos 
services dc gastrcntcrologia o termo mais empregado 6 bezoar 
gastrico. 


sanguineo na mucosa e aumenta a secredo de muco e de 
bicarbonato. 

Os efeitos adversos incluem diarreia e cdlicas abdomi- 
nais; tambam podem ocorrer contracts uterinas, de modo 
que o fArmaco nAo deve ser usado durante a gravidez (a 
menos que deliberadamente para induzir abortamento tera- 
p^utico; Cap. 34). As prostaglandinas e os AINEs sSo discu- 
tidos mais detalhadamente nos Capftulos 6 e 26. 


VOMITO 

A nAusea e o vdmito sAo efeitos colaterais indesejAveis de 
muitos fArmacos clinicamente uteis, notadamente os 
usados para quimioterapia, no cAncer, bem como os opio- 
ides, anestAsicos gerais e digoxina. Eles tambAm ocorrem 
na cinetose/ durante o inicio da gravidez e em numerosas 
doencas (p. ex., enxaqueca), bem como infeccOes bacteria¬ 
nas e virais. 

MECANISMO REFLEXO DO VOMITO 

Os vdmitos sSo regulados centralmente pelo centra do 
vdmito e pela zona do gatilho quimiorreceptora (ZGQ), ambos 
situando-se no bulbo. A ZGQ A sensivel a estimulos qui- 
micos e A o principal ponto de acAo de muitos fArmacos 
emAticos e antiemAticos. A barreira hematoencefAlica nas 
vizinhan^as da ZGQ A relativamente permeAvel, permi- 
tindo que mediadores circulantes atuem diretamente sobre 
esse centro. A ZGQ tambAm regula a cinetose. Impulsos da 
ZGQ passam para as Areas do tronco encefAlico — conhe- 
cidas, coletivamente, como centro do vdmito — que con- 
trolam e integram as fun^des viscerais e somAticas envoi- 
vidas no ato de vomitar. 

A Figura 29.5 mostra um esboco das vias envolvidas no 
controle do vdmito, o que A revisto em detalhes por I Iomby 
(2001). Os principals neurotransmissores sAo acetilcolina, 
histamina, 5-hidroxitriptamina (5-I1T), dopamina e a subs- 
tAncia P, e os receptores para esses transmissores foram 
demonstrados nas Areas relevantes (Caps. 12-14 e 38). 
Levanta-se a hipdtese de que as encefalinas (Caps. 19 e 41) 
tambAm estejam implicadas na media^Ao do vdmito, 
atuando, possivelmente, em receptores opioides dos tipos 
5 (ZGQ) ou p (centro do vdmito). TambAm podem estar 
envolvidos a substAncia P (Cap. 19), atuando nos recepto¬ 
res de neurocinina-1 na ZGQ, e os endocanabinoides (Cap. 
18). 

A neurobiologia da nAusea A muito menos bem com- 
preendida. A nAusea e a Amese podem ocorrer juntas ou 
separadamente e podem servir a diferentes fun^des fisio- 
ldgicas (Andrews & Horn, 2006). Do ponto de vista do 
farmacologista, A mais fAcil controlar a Amese do que a 
nAusea, sendo que muitos antiemAticos eficazes (p. ex., 
antagonistas 5-HT 3 ) sAo muito menos eficazes a esse 
respeito. 

FARMACOS ANTIEMETICOS 

Existem vArios agentes antiemAticos disponlveis, em geral 
usados para condi^des espedficas, embora possa haver certa 
sobreposi^Ao. Tais fArmacos sAo de particular importAncia 
como complemento na quimioterapia para cAncer, em que 
as nAuseas e os vdmitos produzidos por muitos citotdxicos 


6 De fato, a pala\Ta nausea 6 derivada do termo grego que significa 
"barco", com a implicacao 6bvia da cinetose (enjoo de movimonto) 
associada ao estar em uma embareacao. Vomitar 6 derivada do 
latim: e o vomitorium era a passagem "mais rApida" para a salda de 
cmergAncia de teatros antigos. Faz certo sentido, vocA haverA de 
concord ar! 
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Fig. 29.5 Diagrama esquematico dos fatores envolvidos no controle do vdmito, com os prov£veis locais de 
a$ao dos antiem£ticos. 0 cerebelo pode funcionar como segundo retransmissor <hj como mecanismo de controle de passagem na ligagSo 
entre o labirinto e a zona de gatilho quimiorreceptora (ZGQ; n§o mostrada). 5-HT* 5-hidroxitriptamina tipo 3; ACh, aoetilcolina; D 2 , dopamina 
D 2 : H,, histamina Hi; M, muscarinico; NK t , neurocinina-1. (Baseado, em parte, num diagrama de Borison H L et al, 1981 J Clin Pharmacol 
21:235-295.) 

I _ ) 


(Cap. 55) podem ser qua.se insuport&veis/ O uso de fermacos 
para alivio das nauseas matinais da gravidez sempre deve 
trazer & mente o problema da potential lesSo ao feto. Em 
geral, todos os fermacos devem ser evitados durante os pri- 
meiros 3 meses da gravidez, se posslvel. Detalhes sobre as 
prindpais categorias de antiemdicos s3o discutidos adiante 
e seus principals usos cllnicos est&o resumidos no quadro. 

ANTAGONISTAS DE RECEPTORES 

Muitos antagonistas de receptores II, (Cap. 26), muscarini- 
cos (Cap. 13), 5-1 IT 3 (Cap. 15) e de dopamina (Cap. 45) 
exibem atividade antiem^tica dinicamente util. 

Antagonistas dos receptores H, 

Os mais comumente empregados desse grupo sSo cinari- 
zina, ciclizina e prometazina; sSo eficazes contra nauseas e 
v6mitos originados de muitas causas, incluindo cinetose e a 
presenca de irritantes no est6mago. Nenhum 6 muito eficaz 
contra subst&ncias que atuam diretamente sobre a ZGQ. A 
prometazina £ usada para nauseas matinais da gravidez (nas 
raras ocasides em que o estado nauseoso £ tSo grave a ponto 
de justificar tratamento com f^rmacos) e tern sido usada pela 


7 Relatou-se que um pacicnte jovcm e medicamenie qualificado 
tratado com quimioterapia combinada para sarcoma dcclarou que 
"a intensidade dos vdmitos era tal que a morte parecia um alivio 
bem-vindo". 


NASA para o tratamento da cinetose do espa^o. Os princi¬ 
pals efeitos adversos s§o sonolencia e sedagSo, conquanto 
possivelmente contribuindo para a efic^cia dinica. 

Antagonistas de receptores muscarmicos 

A hioscina (escopolamina; * £ empregada principalmente 
para profilaxia e tratamento de cinetose e pode ser adminis- 
trada por via oral ou em adesivo transd£rmico. Os efeitos 
adversos mais comuns sSo secura de boca e visSo embagada. 
Tamb6m ocorre sonolencia, mas o fermaco tern menos a<;3o 
sedativa que os anti-histaminicos devido & fraca penetrat$o 
no sistema nervoso central. 

Antagonistas dos receptores 5-HT 3 

A dolasetrona, granisetrona, ondansetrona, palonosetrona 
e a tropisetrona (Cap. 15) s3o particularmente valiosas para 
prevenir e tratar os vdmitos e, em menor proporglo, para 
diminuir as nauseas comumente observados no p6s-opera- 
tdrio ou aqueles causados por radioterapia ou administrac^o 
de citotdxicos como a cisplatina. O sitio prim^rio de ac^o 
desses fermacos £ a ZGQ. Podem ser administrados por via 
oral ou parenteral (<ks vezes util se as niuseas j«J estiverem 
presentes). Os efeitos adversos, como cefaleia e desconforto 
gastrintestinal, s3o relativamente incomuns. 


*Nota da Rcvis3o acntlfica: A Anvisa registra apenas escopola¬ 
mina na LDC em vigor. Entretanto, nos medicamentos atualmcntc 
disponlveis no Brasil aparcce sempre a forma hioscina. 
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Mecanismo reflexo do vomito 

• Os estlmulos emAticos induem: 

— substAndas qu(micas ou fArmacos no sangue ou no 
intestino 

— impulsos aferentes provindos do trato gastrintestinal, 
labirinto e sistema nervoso central (SNC). 

• As vias e mediadores induem: 

— impulsos da zona de gatilho quimiorreceptora e de 
vArios outros centros do SNC retransmitidos ao centro 
do v6mito 

— transmissores qufmicos, como histamina, acetilcolina, 
dopamina, 5-hidroxitriptamina, e substAnda P, atuando, 
sobre receptores H 1s muscarlnicos, D 2l 5-HT 3 e NK 1t 
respectivamente. 

• Os antiemAticos induem: 

— antagonistas dos receptores Hi (p. ex., ciclizina) 

— antagonistas muscarlnicos (p. ex., hioscina) 

— antagonistas dos reoeptores 5-HT 3 (p. ex., ondansetrona) 

— antagonistas dos receptores D 2 (p. ex., metodopramida) 

— canabinoides (p. ex., nabilona) 

— antagonistas da neurodnina-1 (p. ex., aprepitanto, 
fusaprepitanto). 

• Os prindpais efeitos adversos dos antiemAticos mais 

usados induem: 

— sonolAncia e efeitos muscarlnicos (hioscina, 
nabilona > cinarizina) 

— reag&es dist&nicas (metodopramida) 

— disturbios gerais do SNC (nabilona) 

— cefaleia, desconfortos do trato gastrintestinal 
(ondansetrona). 



Antagonistas da dopamina 

Os antipsicdticos fenotiazinicos (Cap. 45), como clorproma- 
zina, perfenazina, proclorperazina e trifluoperazina, sAo 
antiemAticos eficazes cornu mente usados para tratar as 
manifestagdes mais intensas de nauseas e vdmitos associa- 
dos a cancer, radioterapia, dtotdxicos, opioides, anestAsicos 
e outros fArmacos. Podem ser administrados por via oral, 
intravenosa ou por supositdrio. Atuam, principalmente, 
como antagonistas dos receptores D 2 da dopamina na ZGQ 
(Fig. 29.5), mas tambAm bloqueiam receptores de histamina 
e muscarlnicos. 

Os efeitos adversos sAo comuns e induem sedagAo (espe- 
cialmente clorpromazina), hipotensAo e sintomas extrapira- 
midais, indusive distonias e discinesia tardia (Cap. 45). 

Outros antipsicdticos, como o haloperidol e a levome- 
promazina (Cap. 45), tambAm atuam como antagonistas D 2 
na ZGQ e podem ser usados para Amese aguda induzida por 
quimioterapia. 

Metodopramida e domperidona 
A metodopramida 6 um antagonista do receptor D 2 (Fig. 
29.5) e A estreitamente reladonada com o grupo dos fenotia- 
zfnicos, atuando centralmente sobre a ZGQ e tendo agAo 
perifArica sobre o proprio trato gastrintestinal, aumentando 
a motilidade do esdfago, do estdmago e do intestino. Isso 
nAo somente se acrescenta ao efeito antiemetico, mas tambAm 
explica seu uso no tratamento do refluxo gastresofAgico (ver 
adiante) e disturbios hepAticos e biliares. Como a metodo¬ 
pramida tambAm bloqueia os receptores de dopamina (Cap. 
43) em outras regimes do sistema nervoso central, produz 
alguns efeitos adversos, inclusive disturbios do movimento 
(mais comuns em criancas e adultos jovens), cansago, inquie- 
tacao motora, tordcolo espasmddico (torgAo involuntAria do 


pescogo) e crises oculdgiras (movimentos oculares para dma 
involuntArios). Estimula a liberagAo de prolactina (Cap. 32), 
causando galactorreia e disturbios menstruais. 

A domperidona A um fArmaco semelhante, usado para 
tratar v&mitos causados por ritotdxicos, bem como sintomas 
gastrintestinais. Diferentemente da metodopramida, nAo 
atravessa facilmente a barreira hematoencefAlica e, conse- 
quentemente, tern menos propensAo a produzir efeitos cola- 
terais centrais. Ambos os fArmacos sAo dados por via oral, 
t£m meias-vidas plasmAticas de 4-5 horas e sAo eliminados 
na urina. 

Antagonistas do receptor NKi 

O aprepitanto bloqueia os receptores da substAnda P (recep¬ 
tores NKi; Cap. 19) na ZGQ e no centro do vdmito. A 
substAnda P causa Amese quando injetada intravenosa- 
mente e A liberada pelos nervos aferentes vagais gastrintes¬ 
tinais, assim como pelo prdprio centro do vdmito. O apre¬ 
pitanto A administrado por via oral, sendo eficaz no con- 
trole da fase tardia da Amese causada por fArmacos citotd- 
xicos, com poucos efeitos adversos significativos. O fosa- 
prepitanto A um pr6-fArmaco do aprepitanto, e A adminis¬ 
trado por via intravenosa. 

OUTROS FARMACOS ANTIEMETICOS 

EvidAndas esparsas originalmente sugeriram a possibili- 
dade de usar canabinoides (Cap. 18) como antiemAticos 
(Pertvvee, 2001). Verificou-se que o canabinol sintAtico nabi¬ 
lona diminui os vdmitos causados por agentes que estimu- 
lam a ZGQ e, algumas vezes, A eficaz quando outros fArma¬ 
cos falham (Cap. 18). O efeito antiemAtieo A antagonizado 
pela naloxona, o que significa que os receptores opioides 
podem ser importantes no mecanismo de agAo. A nabilona 
A dada por via oral; A bem absorvida no trato gastrintestinal 
e metabolizada em muitos tecidos. Sua meia-vida plasmAtica 
A de aproximadamente 120 minutos, e seus metabdlitos sAo 
eliminados na urina e nas fezes. 

SAo comuns os efeitos adversos, especialmente sonolAncia, 
tonturas e boca seca. Alteragdes do humor e hipotensAo pos¬ 
tural tambAm sAo razoavelmente frequentes. Alguns pacien- 
tes apresentam alucinagdes e reagdes psicdticas que fazem 
lembrar o efeito de outros canabinoides (Cap. 18). 

Os glicocorticoides em altas doses (particularmente a 
dexametasona; Caps. 26 e 32) tambAm podem controlar a 
Amese, especialmente quando causada por fArmacos citotdxi- 
cos. O mecanismo de agAo nAo A claro. A dexametasona pode 
ser utilizada isoladamente, porAm em geral A combinada com 
um fenotiazinico, com ondansetrona ou aprepitanto. 


MOTILIDADE DO TRATO 
GASTRINTESTINAL 

Os fArmacos que alteram a motilidade do trato gastrintesti¬ 
nal induem: 

• purgativos, que aceleram a passagem de alimentos 
atravAs do intestino 

• agentes que aumentam a motilidade da musculatura lisa 
gastrintestinal sem causar purgagAo 

• antidiarreicos, que diminuem a motilidade 

• antiespasmodicos, que diminuem o t6nus da 
musculatura lisa. 

PURGATIVOS 

O trAnsito do alimento atravAs do intestino pode ser agili- 
zado por diferentes tipos de fArmacos, como laxativos, emo- 
lientes fecais e purgativos estimulantes. Estes ultimos podem 
ser usados para aliviar constipagAo ou evacuar o intestino 
antes de cirurgia ou exame. 
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SE^AO 3 • FARMACOS QUE AFETAM OS GRANDES SISTEMAS DE 6RGAOS 


Usos ch'nicos dos antiemeticos 


• Antagonistas dos receptores FL da histamina (ver tambSm 

quadra cllnico no Cap. 26): 

— ciclizina: cinetose 

— cinarizina: cinetose, disturbios vestibulares (p. ex., 
doenga de Meniere) 

— prometazina: nauseas matinais intensas da gravidez 

• Antagonistas dos receptores muscarinicos: 

— hioscina: cinetose. 

• Antagonistas dos receptores D 2 da dopamina: 

— fenotiazinicos (p. ex., proclorperazina): v&mitos cau- 
sados por uremia, radiagdo, gastrenterite viral, nau¬ 
seas matinais intensas da gravidez. 

— metoclopramida: vdmitos causados por uremia, radia- 
g§o, disturbios gastrintestinais, citotdxicos. 

— pelo fato de passar a barreira hematoencefSIica com 
dificuldade, a domperidona tem menos probabilidade 
de causar efeitos colaterais centrais. 

• Antagonistas dos receptores 5-HT 3 da 5-hidroxitriptamina 

(p. ex., ondansetrona): citotbxicos ou radiagSo, vdmitos 

p6s-operat6rios. 

• Canabinoides (p. ex., nabilona): citotoxicos (Cap. 18). 

^ ___ / 



LAXATIVOS FORMADORES DE VOLUME E 
OSMOTICOS 

Os laxativos formadores de volume incluem metilcelulose e 
certos extratos de plantas, como sterculia, Sgar, farelo e 
pal ha de ispaghula.* Esses agentes sSo pollmeros polissaca- 
ridicos que nSo sSo digeridos na parte alta do trato gastrin- 
testinal. Formam uma massa hidratada volumosa na luz 
intestinal, promovendo o peristaltismo e melhorando a con¬ 
sistency fecal. Podem levar vSrios dias para produzir efeitos, 
mas nSo tem efeitos ad versos graves. 

Os hixativos ostrtotieos consistem em solutes pouco absor- 
vidos — os purgativos salinos — e a lactulose. Os prindpais 
sais em uso sSo o sulfato de magnSsio e o hidrdxido de 
magnSsio. Produzindo uma carga osmdtica, esses agentes 
prendem volumes aumentados de lfquido na luz do intes- 
tino, acelerando a transferencia do conteiido intestinal 
atravSs do intestino delgado. Isso resulta em volume anor- 
malmente grande que entra no c6lon, causando distensSo e 
purgacSo em cerca de 1 hora. Podem oeorrer cdlicas abdo- 
minais. A quantidade de magnSsio absorvida depois de uma 
dose oral geralmente £ pequena demais para ter efeitos sis- 
t£micos adversos, mas esses sais devem ser evitados em 
criangas pequenas e em pacientes com fungSo renal compro- 
metida, nos quais podem causar bloqueio cardiaco, bloqueio 
neuromuscular ou depressSo do sistema nervoso central. 
Conquanto solugdes isot&nicas ou hipotdnicas de purgativos 
salinos causem purgacSo, as solugfies hipert6nicas podem 
causar vdmitos. Algumas vezes, outros sais sbdicos de 


*Nota da Rcvisio Qcntlfica: Sterculia: ha 11 espdeies do gfinero 
Slerculia na Amazdnia; nomes populares s3o nospcrcira-do- 
mato, n£spera-dc-Ob6 c karaya. Em alguns mcios 6 chamada 
"tragacanto indiano" (que 6 diferente do verdadeiro traga- 
canto). (Ver http:// www.lookfordiagnosis.com/mcsh_info. 
php?tcrm=stcrculia&lang=3 - accsso cm julho/2011). Falha de ispa¬ 
ghula (Ispaghula huskou Psyllium husk): trata-se de fibras dietCticas 
altamentc solOvcis obser\ r adas no tegumonto (cuticula) da Planlago 
(ou Psyllium) ispaghula, um vegetal originArio da India. (\ T er, p. ex., 

_ _ Povedano cl al. 2005 em http:/ / WAvw.sbcp.org.br/revista/ nbr254/ 

368 P339_347.htm - accsso em j ulho/2011). 


fosfato e citrato sSo dados por via retal, por supositdrio, para 
aliviar constipagSo. 

A lactulose £ um dissacarfdeo semissint£tico de frutose e 
galactose. £ pouco absorvida e produz um efeito semelhante 
ao de outros laxativos osmdticos. A lat^ncia para o efeito 6 
de 2 a 3 dias. Os efeitos adversos, vistos com altas doses, 
incluem flatulencia, cdlicas, diarreia e desequilibrio eletroli- 
tico. Pode desenvolver-se toler&ncia. Outro agente, o macro- 
gol, que consiste em polimeros inertes do etilenoglicol, atua 
do mesmo modo. 

EMOLIENTES FECAIS 

O docusato de s6dio ^ um composto tensioativo que atua no 
trato gastrintestinal de maneira semelhante a um detergente 
e produz fezes mais amoleddas. Adicionalmente, tem um 
modesto efeito estimulante laxativo. Outros agentes que pro- 
pordonam o mesmo efeito incluem o 6leo de amendoim, 
administrado na forma de enema, e a parafina liquida, esta 
ultima raramente usada na atualidade. 

LAXATIVOS ESTIMULANTES 

Os laxativos estimulantes atuam principalmente aumen- 
tando a secregSo de eletrdlitos e, portanto, de «5gua pela 
mucosa e tambem aumentando o peristaltismo — possivel- 
mente por estimulagSo de nervos ent^ricos. Podem oeorrer 
cdlicas abdominais como efeito colateral com praticamente 
qualquer um desses fermacos. 

O bisacodil pode ser administrado por via oral, mas a 
forma mais comum £ em supositdrio. Nesse ultimo caso, 
estimula a mucosa retal, induzindo defecagSo em 15-30 
minutos. Supositdrios de glicerol atuam da mesma maneira. 
O picossulfato de sddio e o docusato sddico tem agfies seme- 
lhantes. O primeiro 6 dado por via oral e costuma ser usado 
em preparagSo para drurgia intestinal ou colonoseopia. 

Sena e dantrona s3o laxativos do tipo aniraquinona. O 
principio ativo (depois da hidrdlise de ligagdes glicosidicas 
no caso do extrato de planta, a sena) estimula diretamente o 
plexo mioent£rico, causando aumento do peristaltismo e, 
desse modo, a defecagSo. A dantrona 4 semelhante. Como 
esse fSrmaco 6 um irritante de pele e pode ser carcinogenico, 
geralmente £ usado apenas em pacientes terminais. 

Os laxativos de qualquer tipo nSo devem ser usados 
quando h£ obstrugSo intestinal. O uso exagerado pode levar 
a atonia de c61on, caso em que h A diminuigSo da atividade 
propulsora natural. Nessas circunstSncias, o unico mi>do de 
obter a defecagSo 4 tomar quantidades maiores de laxativos, 
de modo que surge uma esp£de de depend&ncia. 

FARMACOS QUE AUMENTAM A 
MOT I LI DADE GASTRINTESTINAL 

A domperidona 6 usada, primariamente, como antiem£tico 
(descrito anteriormente), mas tambem aumenta a motilidade 
gastrintestinal (embora o mecanismo seja desconhecido). 
Clinicamente, aumenta a pressSo no esfincter esofSgico infe¬ 
rior (desse modo, inibindo o refluxo gastresofSgico), aumenta 
tambem o esvaziamento gSstrico e o peristaltismo duodenal. 
£ util em disturbios do esvaziamento gSstrico e no refluxo 
gSstrico cr6nico. 

A metoclopramida (tambSm antiemStico; ver anterior¬ 
mente) estimula a motilidade gSstrica, pro vocando acentuada 
aceleragSo do esvaziamento gSstrico. £ util no refluxo gas¬ 
tresofSgico e em disturbios do esvaziamento gSstrico, mas £ 
ineficaz no ileo paralitico. 

Agora retirada do mercado (porque precipitava arritmias 
cardiacas fatais), a cisaprida estimula a liberacSo de acetil- 
colina no plexo mioentSrico no trato gastrintestinal alto 
atravSs de efeito mediado pelo receptor 5-1 IT* O tegaserode 
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(tambdn retirado recentemente devido k suspeita do 
aumento de episddios cardfacos e AVCs)* atua de forma 
semelhante. Esses f^rmacos elevam a presscio do esffncter 
esof&gico e aumentam a motilidade intestinal; eram empre- 
gados no tratamento da esofagite de refluxo e em distdrbios 
do esvaziamento g&strico. 

AGENTES ANTIDIARREICOS 

Existem numerosas causas de diarreia, inclusive doenga sub- 
jacente, infect^o, toxinas e ate ansiedade. Tamb£m pode 
originar-se como efeito ad verso de terapia medicamentosa ou 
de radioterapia. As repercussdes variam desde leve descon- 
forto e inconvenienda ate uma emerg£ncia ntedica que exige 
intemacSo e hidrataglo e reposic^o eletrolftica por via paren¬ 
teral. Globalmente, a doenca diarreica aguda £ uma das prin- 
cipais causas de morte em lactentes desnutridos, espedal- 
mente em paises em desenvolvimento onde o atendimento 
medico seja menos acessfvel, e de 1-2 milhdes de crian^as 
morrem por ano pela simples falta de contramedidas. 

Durante urn episddio de diarreia h^um aumento de moti¬ 
lidade do trato gastrintestinal, acompanhado do aumento das 
secretes, juntamente com diminuiglo da absorgio de Ifqui- 
dos, o que leva a uma perda de eletrdlitos (particularmente 
Na*) e £gua. As toxinas da cdlera e algumas outras toxinas 
bacterianas produzem profundo aumento de secre<$o de ele- 
trdlitos e de liquido por ativaglo irreversivel das proteinas G 
que acoplam os receptores de superffcie das c^lulas da 
mucosa k adenilil cidase (Cap. 3). 

Existem tres abordagens ao tratamento da diarreia aguda 
grave: 

1. Manuten^o do equilfbrio hidroeletrolftico 

2. Uso de anti-infecdosos 

3. Uso de espasmollticos ou outros antidiarreicos. 

A manutengio do equilfbrio hidroeletrolftico por meio de 
reidratacSo oral 6 a primeira prioridade, e a aplicacSo mais 
ampla dessa medida barata e simples poderia salvar as vidas 
de muitos lactentes nos pafses em desenvolvimento. Muitos 
pacientes nSo precisam de outro tratamento. No fleo, como 
em partes do nt?fron, hi cotransporte de Na* e glicose atravis 
da cilula epitelial. A presenca de glicose (e de alguns ami- 
noicidos), portanto, aumenta a absorcio de Na* e, desse 
modo, a captacio de igua. Prepara<;des de cloreto de sddio 
e glicose para reidrataglo oral estSo disponfveis sob a forma 
de p6, pronto para ser dissolvido em igua antes do uso. 

Muitas infecgdes gastrintestinais tern origem viral e, 
como as que sio bacterianas geralmente se resolvem de 
forma ripida, o uso de anti-infecdosos geralmente nio £ 
necessirio nem titil. Contudo, outros casos podem necessitar 
de terapia mais agressiva. O Campylobacter sp. t? a causa mais 
comum de gastrenterite bacteriana no Reino Unido, e as 
infec^&es graves podem exigir ciprofloxacino (Cap. 50). As 
bacterias mais comuns encontradas por viajantes incluem 
Escherichia coli, Salmonella e Shigella, bem como protozoirios, 
como Giardia e Cryptosporidium spp. O tratamento farmaco- 
ldgico (Caps. 50 e 53) pode ser necessirio para essas e outras 
infec<^6es mais graves. 

DIARREIA DO VIAJANTE 

Mais de 3 milhdes de pessoas atravessam fronteiras intema- 
cionais a cada ano. Muitas viajam sem intercorrencias, mas 
cerca de 20% a 50% voltam doentes, tendo encontrado E. coli 
produtora de enterotoxina (a causa mais comum) ou outros 
microrganismos. A maioria das infec^Oes 4 leve e autolimi- 
tada, exigindo apenas reposi^io oral de lfquido e sal, como 
ji foi detalhado. Os principios gerais para o tratamento far- 
macoldgico da diarreia do viajante sio detalhados por 


Gorbach (1987).® Informagfes atualizadas sobre a afecglo, 
inclusive a prevalenda de organismos infecdosos ao redor 
do mundo, bem como diretrizes de tratamento recomenda- 
das, foram publicadas no Reino Unido pelo National Travel 
Health Network and Centre (a lista de refetendas traz os 
sites uteis). 

AGENTES ANTIMOTILIDADE E 
ESPASMOLITICOS 

Os prindpais agentes farmacoldgicos que diminuem a moti¬ 
lidade s3o os opioides (Cap. 41) e antagonistas dos receptores 
muscarfnicos (Cap. 13). Agentes nesse ultimo grupo quase 
nunca sio empregados como terapia primiria para diarreia 
em razio de suas acdes sobre outros sistemas, mas pequenas 
doses de atropina sio is vezes usadas, combinadas com dife- 
noxilato (ver adiante). A agio da morfina, arquitipo dos 
opioides, sobre o trato alimentar ^ complexa; aumenta o 
tonus e as contracftes rftmicas do intestine, mas diminui a 
atividade propulsora. Os esffnderes pildrico, ileoedlieo e anal 
ficam contrafdos, e o t6nus do intestino grosso aumenta acen- 
tuadamente. Seu efeito global 4 constipante. 

Os prindpais opioides usados para alfvio sintomitico de 
diarreia sio codeina (um cong^nere da morfina), difenoxi- 
lato e loperamida (ambos congeneres da petidina que nio 
atravessam com facilidade a barreira hematencefAlica e sio 
usados somente por suas ac5es no intestino). Todos podem 
ter efeitos adversos, inclusive constipa^io, cdlicas abdomi- 
nais, sonoldicia e tonturas. Tamb^m pode ocorrer fleo para- 
lftico. Nio devem ser usados em criangas (com menos de 4 
anos de idade). 

A loperamida 4 o f&rmaco de primeira escolha para a 
diarreia do viajante e 4 componente de virios antidiarreicos 
patenteados. Tern uma agio relativamente seletiva sobre o 
trato gastrintestinal e sofre recircula^io entero-hepitica sig- 
nificati va. Reduz a frequ^ncia das cdlicas abdominais, diminui 
a eliminacSo de fezes e abrevia a duracSo da doenca. 

O difenoxilato tambem nSo possui atividade semelhante 
k da morfina no sistema nervoso central, embora grandes 
doses (25 vezes mais altas) produzam efeitos opioides tfpicos. 
As prepara(;6es de difenoxilato geralmente tamltem contem 
atropina. Codefna e loperamida tern a^des antissecretoras, 
atem de seus efeitos sobre a motilidade intestinal. Os agonis- 
tas dos receptores canabinoides tambem reduzem a motili¬ 
dade intestinal em animais, muito provavelmente dimi- 
nuindo a liberagio de acetilcolina dos nervos entericos. Tern 
havido relatos esporAdicos de um efeito benefico da cannabis 
contra disenteria e cdlera. 

Os f&rmacos que reduzem espasmo intestinal tambdm 
tern valor na sfndrome do cdlon irritevel e na doenca diver¬ 
ticular. Antagonistas dos receptores muscarfnicos (Cap. 13) 
usados para esse propdsito induem atropina, hioscina, pro- 
pantelina e dicicloverina. Considera-se que essa ultima 
possa ter certa a<^io relaxante direta adidonal sobre o 
musculo liso. Todos produzem efeitos colaterais antimusca- 
rfnicos, como secura de boca, visSo emba^'ada e retencilo 
urirulria. A mebeverina, um derivado da reserpina, tern 
ag3o relaxante direta sobre o musculo liso gastrintestinal. 
Sko poucos os efeitos adversos. 

ADSORVENTES 

Os adsorventes sko extensamente usados no tratamento sin- 
tom^tico da diarreia, embora nilo tenham sido realizados 
ensaios apropriadamente controlados para provar sua eficct- 
cia. As prindpais preparacoes usadas contem caolim, pectina, 
greda, carvSo, metilcelulose e atapulgita ativada (silicato de 


*Nota da Revis3o Cicntlfica: y\l6 julho/2011 uma preparagao de H Que obscrv’ou, jocosamcntc (embora precisamcntc), que "as 

tegascrode ainda constava como disponh r el no mcrcado brasilciro. viagens alargam a mente c soltam os intestinos". 
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Fdrmacos e a motilidade 
do trato gastrintestinal 



• Os purgativos induem: 

— laxativos formadores de volume (p. ex., fibra de 
ispaghula, primeira escolha para ag§o lenta) 

— laxativos osmdticos (p. ex., lactulose) 

— emolientes fecais (p. ex., docusato) 

— purgativos estimulantes (p. ex., sena). 

• F£rmacos que podem aumentar a motilidade sem purgagSo: 

— domperidona, usada em disturbios do esvaziamento 
g^strico. 

• F£rmacos usados no tratamento de diarreia: 

— reidratagSo oral com solutes isotdnicas de NaCI mais 
glicose e cereal & base de amido (importante em 
lactentes) 

— agentes antimotilidade, por exemplo, loperamida (efei- 
tos adversos: sonolSncia e nauseas) 

_ 


aluminio e magn£sio). Sugere-se que esses agentes possam 
atuar adsorvendo microrganismos ou toxinas, alterando a 
flora intestinal ou revestindo e protegendo a mucosa intes¬ 
tinal, mas nAo ha evid£ncias sdlidas sobre isso. Costumam 
ser dados em misturas com outros fermacos (p. ex., mistura 
de caolim e morfina, British Pharmacopoeia). 


nismo de a^So a obscuro; pode reduzir a inflamacao por 
remogSo de radicals livres, inibindo a produ$So de prosta- 
glandinas e leucotrienos e/ou por diminuicSo da quimiota- 
xia dos neutrdfilos e da geragSo de superOxidos. Seus efeitos 
adversos s3o diarreia, hipersensibilidade aos salicilatos e 
nefrite intersticial. O 5-ASA n£o a absorvido, mas a parte 
sulfapiridina, que parece terapeuticamente inerte nesse caso, 
a absorvida, e seus efeitos adversos s£o os associados as 
sulfonamidas (Cap. 50). 

Compostos mais novos nessa classe, que presumivel- 
mente compartilham uni mecanismo de a^3o semelhante, 
incluem mesalazina (o prdprio 5-ASA), olsalazina (um 
5-ASA ligado por uma ponte que a hidrolisada por bactarias 
residentes no c61on) e balsalazida (um pr6-fermaco a partir 
do qual o 5-ASA tambam a liberado ap6s hidrdlise da ligacao 
diazo). 

OUTROS FARMACOS 

Os imunossupressores azatioprina e b-mercaptopurina (Cap. 
26) s3o eventualmente usados em pacientes com doenca 
grave. Recentemente, o infHximabe e o adalimumabe, anti- 
corpos monoclonais direcionados contra o fator de necrose 
tumoral (TNF)-a (Cap. 26), tarn sido usados com sucesso para 
o tratamento de doencas inflamatdrias intestinais. Esses fer- 
macos s£o caros, e no Reino Unido seu uso flea restrito a 
doenca de Crohn grave/moderada n3o responsiva a glicocor- 
ticoides ou imunomoduladores. O antial£rgico cromoglicato 
de sbdio (Cap. 27) algumas vezes a usado para tratar sinto- 
mas gastrintestinais associados a alergias aUmentares. 


FARMACOS QUE AFETAM O SISTEMA 
BILIAR 


FARMACOS PARA DOENCA INTESTINAL 
CRONICA 

Essa categoria compreende a stndrome do colon irritdvel (SII) 
e as doengas inflamatdrias intestinais. A SO a caracterizada por 
crises de diarreia, constipa^ao ou dor abdominal. A etiologia 
da doenca 4 incerta, mas fatores psicoldgicos podem ter 
alguma participacSo. O tratamento i sintomatico, usando-se 
uma dieta rica em fibras mais loperamida ou um laxativo, se 
necess£rio. 

A colite ukeratim e a doenga de Crohn s&o formas de doencas 
inflamatdrias intestinais afetando o c6lon ou o ileo. Trata-se 
de disturbios inflamatdrios autoimunes, que podem ser graves 
e progressivos, necessitando de tratamento com formacos 
anti-inflamatdrios e imunossupressores (Cap. 26) e, ocasional- 
mente, ressea^io cirurgica. S3o usados os seguintes agentes. 

GLICOCORTICOIDES 

Os glicocorticoides s3o potentes anti-inflamatdrios e s^o 
comentados detalhadamente nos Capftulos 26 e 32. Os fir- 
macos de escolha s<io em geral prednisolona ou budesonida 
(embora outros possam ser usados), dados por via oral ou 
localmente no intestino por supositdrios ou enemas. 

AMINOSSALICILATOS 

Conquanto os glicocorticoides sejam uteis para as crises 
agudas de doencas inflamatdrias intestinais, ruSo s3o ideais 
para o tratamento de longo prazo (em razSo de seus efeitos 
colaterals). A manutenc^o da remiss^o tanto na colite ulce- 
rativa como na doenca de Crohn, em geral, £ obtida com os 
aminossalidlatos, embora sejam menos uteis nessa ultima 
condicSo. 

A sulfassalazina consiste no sulfonamidico sulfapiri¬ 
dina ligado ao &cido 5-aminossalicilico (5-ASA). Esse ultimo 
constitui a parte ativa quando liberado no cdlon. Seu meca- 


A afecc^o patoldgica mais comum do trato biliar 4 a colelitiase 
por colesterol, isto formac^o de c&lculos biliares com um 
alto conteudo de colesterol. A cirurgia, em geral, 4 a opc^o 
preferida, mas h^ firmacos ativos por via oral que dissolvem 
c&lculos biliares de colesterol nSo calcificados, "radioluci- 
dos". O principal agente 6 o Acidu ursodesoxiedlieo, um 
constituinte menor da bile humana (mas o principal <£cido 
biliar no urso, por isso seu nome). O principal efeito adverso 
£ diarreia. 

A colica biliar, produzida pela passagem de c&lculos bilia¬ 
res pelo ducto biliar, pode ser muito grave, podendo reque- 
rer alivio de imediato. A morfina alivia a dor com efic£cia, 
mas pode ter um efeito local indesejAvel porque causa cons- 
tricio do esfincter de Oddi e eleva a pressao no ducto biliar. 
A buprenorfina pode ser preferivel. A petidina tern a^6es 
semelhantes, embora relaxe outros musculos lisos, por 
exemplo, os do ureter. A atropina 4 comumente empregada 
para aliviar o espasmo biliar porque tern a<$o antiespasmd- 
dica e pode ser usada em conjunto com a morfina. O trini- 
trato de glicerila (Cap. 21) pode produzir acentuada queda 
da pressSo intrabiliar e pode ser usado para aliviar o espasmo 
biliar. 


RUMOS FUTUROS 

Pode-se achar que a ampla disponibilidade de diferentes 
tipos de fermacos antissecretdrios seguros satisfez as neces- 
sidades m^dicas para a terapeutica antiulcera, porem n^o 6 
isso que ocorre. Embora a incid^nda de ulceras tenha dimi- 
nuido gramas a tais fArmacos, outras doencas associadas ao 
excesso de producSo de cicido (DRGE, les6es causadas por 
AINEs) est^o aumentando, pelo menos nos paises "desen- 
volvidos". As perspectivas para novos tipos de antagonistas 
de histamina (p. ex., antagonistas H 3 ) estao sendo explora- 
das, bem como antagonistas de receptores de gastrina. Os 
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novos candidates mais interessantes sSo os btoqueadores de 
dado potdssieos competitive, alguns dos quais estao em dife- 
rentes est&gios de desenvolvimento clinico. Os ions pot&ssio 
sSo trocados por prdtons atrav^s da bomba de prdtons (Fig. 


29.1) e, portanto, os antagonistas de pot&ssio representariam 
uma modalidade alternativa para a inibigSo da secre^o de 
ciddo. Esse novo campo, assim como outros projetos, sSo 
discutidos por Mossner & Caca (2005). 
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SE£AO 3 


fArmacos que afetam os grandes sistemas de 6rgAos 



O controle da glicemia e o 
tratamento farmacologico do 
diabetes mellitus 


CONSIDERACOES GERAIS 

Descreveremos neste capitulo o controle endociino da 
glicemia exercido pelos hormonios pancreaticos, em 
especial pela insulina, mas tambem pelo glucagon, 
somatostatina e amilina, bem como pelos hormonios 
gastrintestinais (increffnas), especialmente o peptideo 
glucagon-simile 1 (GLP-1, do ingles, glucagon-like pep- 
tide-1) e o peptideo inibidor gastrico (GIR do ingles, 
gastric inhibitory peptide, tambem conhecido como pep¬ 
tideo insulinotropico glicose-dependente). A segunda 
parte do capitulo e dedicada ao diabetes mellitus e ao 
seu tratamento com prepara^oes de insulina (induindo 
os analogos de insulina), e outros agentes hipoglice- 
miantes — metformin a, sulfonilureias, inibidores da 
a-glicosidase, glitazonas, mimetkos das incretinas de 
longa duracao como a exenatida, e as gliptinas, as 
quais potencializam as incretinas por bloqueio de sua 
degradacao. 


INTRODUgAO 

A insulina £ o principal hormdnio controlador do metabolismo 
intermediirio. Seu efeito agudo mais evidente £ o de reduzir 
os nlveis de glicose no sangue. A reducao (ou ausencia) da 
secre^ao da insulina, frequentemente em conjunto com uma 
dimimtigSo da sensibilidade a sua acSo, fen6meno conhecido 
como "resistdnda a insulina", o qual esta intimamente asso- 
ciado a obesidade, provoca diabetes mellitus . Essa doen^a, reco- 
nhedda desde os tempos antigos, recebeu esse nome devido a 
producao de grandes volumes de urina contendo acucar. A 
prevaldnda do diabetes tern aumentado rapidamente e esta 
atingindo propor^oes epidemicas (pari passu com a obesidade. 
Cap. 31), e suas consequencias sao catastrdficas — em especial 
a aterosderose (infarto do miocardio e cerebral, amputates), 
a insufiddnda renal, a neuropatia e a cegueira. 

Descreveremos neste capitulo primeiramente o controle da 
glicemia. A segunda parte a dedicada ao diabetes mellitus e ao 
seu tratamento farmacoldgico. 


CONTROLE DA GLICEMIA 

A glicose a a fonte obrigatbria de energia para o cerebro no 
adulto, e o controle fisioldgico da glicemia reflete as necessida- 
des de manter o aporte adequado de combustivel em face de 
uma ingestSo intermitente de alimentos e de uma demanda 
metabblica vari&veL Com a alimentac^o estao disponiveis 
quantidades de combustivel superiores ao que £ necess&rio 
imediatamente, e as calorias em excesso sSo armazenadas sob 
a forma de glicogenio ou gordura. Durante o jejum, essas 
reservas energeticas devem ser mobilizadas de uma forma 
altamente regulada. O hormdnio regulador mais importante e 
a insulina, cujas acbes sSo descritas a seguir. O aumento da 
glicemia estimula a secret^io de insulina (Fig. 30.1), enquanto 
a redugSo da mesma reduz a secregSo desse hormdnio. O efeito 
da glicose na secre^iSo de insulina depende de se a carga de 
glicose £ administrada por via intravenosa ou por via oral. A 
glicose administrada por via oral £ mais eficaz no estimulo da 


secre^So da insulina, pois estimula a liberate dos hormdnios 
incretinas pelo intestino, os quais promovem secre^iSo de insu¬ 
lina (Fig. 30.1). O efeito da glicose sobre a secre^So de insulina 
esta alterado nos padentes portadores de diabetes (Fig. 30.2). 
A hipoglicemia, provocada pelo excesso de insulina, nSo apenas 
reduz a secrec^ao de insulina como tambem estimula a secre^So 
de uma s£rie de hormOnios "contrarreguladores", induindo o 
glucagon, a epinefrina (adrenaUna) (Cap. 14) os glicocortieoides 
(Cap. 32) e o hormdnio do cresdmento (Cap. 32), todos eles pro- 
movendo aumento da glicemia. Seus principais efeitos sobre a 
capta^So de glicose e o metabolismo dos carboidratos s3o resu- 
midos na Tabela 30.1 e comparados com aqueles exerddos 
pela insulina. 


HORMONIOS DAS ILHOTAS 
PANCREATICAS 

As ilhotas de Langerhans, a porc^o enddcrina do pancreas, 
cont^m quatro tipos principais de cdulas secretoras de pepti- 
deos: as cdulas B (ou p) secretam insulina, as cdulas A secre- 
tam glucagon, as cdulas D secretam somatostatina e as celulas 
PP secretam polipetideo pancredtico (cuja funcSo permanece des- 
conhedda). A parte central de cada ilhota cuntem prindpal- 
mente celulas B, as quais sSo as predominantes, envoltas por 
um manto de cdulas A intercaladas com cdulas D ou cdulas 
PP (Fig. 30.1). Alem da insulina, as cdulas B secretam um 
peptideo denominado peptideo amiloide das ilhotas ou amilina, o 
qual retarda o esvaziamento gastrico e se opOe k insulina ao 
estimular a quebra de glicog&iio no musculo estriado, e o 
peptideo C (ver adiante). O glucagon se opoe aos efeitos da 
insulina, aumentando a glicemia e estimulando a degradat^io 
de proteinas no musculo. A somatostatina inibe a secre^ao de 
insulina e de glucagon. Distribui-se amplamente fora do pan¬ 
creas e tamb&n 4 liberada pelo hipotalamo, inibindo a libera- 
cao de hormOnio do crescimento pela hipdfise (Cap. 32). 


INSULINA 

A insulina foi a primeira proteina cuja sequ£ncia de aminoad- 
dos foi identificada (pelo grupo de Sanger em Cambridge, em 
1955). Consiste em duas cadeias peptidicas (uma delas con¬ 
tendo 21 residues de aminoaddos e a outra, 30) ligadas por 
pontes dissulfeto. 

SINTESE E SECRECAO 

A exemplo de outros hormdnios peptidicos (Cap. 19), a insu¬ 
lina a sintetizada como precursor (pra-pr6-insulina) no reticulo 
endoplasmatico rugoso. A pra-pr6-insulina a transportada ao 
complexo de Golgi, onde sofre divagem proteolitica a pr6-in- 
sulina e, em seguida, a insulina e a um fragmento de fungio 
incerta denominado peptideo G * A insulina e o peptideo C s3o 
armazenados em granulos nas calulas B e s§o normalmente 
secretados em conjunto por exodtose em quantidades equimo- 


’Nao confundir com o peptideo C-reativo, o qual 6 um reagente de 
fase aguda utilizado clmicamcntc como marcador inflamatdrio 
(Cap. 6). 
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Fig. 30.1 Fatores que regulam a secrecao de 
insulina. A glicemia e o fator mais importante. Os farmacos 
utilizados para estimular a secrecao de insulina sao mostrados nos 
quadros com bordas vermelhas. 0 glucagon potencializa a liberagao 
de insulina, mas se opde a alguns de seus efeitos perifericos e 
aumenta os nlveis glicfimioos. GIP, peptldeo inibidor g^strico {gastric 
inhibitory peptide): TGI, trato gastrintestinal; GLP-1, peptldeo 
glucagon-slmile-1 (glucagon-like peptide-1). 

\ ___ J 


lares juntamente com quantidades menores e vari&veis de pr6- 
imulina. 

O principal fator que controla a sintese e a secrecao de insu¬ 
lina £ a concentra^So de glicose no sangue (Fig. 30.1). As c£lulas 
B respondem tanto k concentrat^o absoluta de glicose quanto a 
taxa de mudanca do rrivel de glicemia. Outros estimulos fisi- 
oldgicos a secre^io de insulina induem aminoaddos (prindpal- 
mente arginina e leudna), addos graxos, o sistema nervoso 
parassimpatico e incretinas (ver adiante). As prindpais incretinas 
s3o o GLP-1 e o GIP. Farmacologicamente, as sulfonilureias (ver 
adiante) atuam promovendo liberagHo de insulina. 



0 15 30 45 60 75 


Tempo (min) 

-1 Glicose 


Fig. 30.2 Diagrams esquematico da libera 9 ao 
bifasica de insulina em resposta a uma infusao 
constante de glicose. A primeira fase esta ausente no diabetes 
meilitus tipo 2 (n§o insulino-dependente), e ambas estao ausentes no 
diabetes meilitus tipo 1 (insulino-dependente). A primeira fase tamb6m 
6 produzida por aminoaados. sulfonilureias, glucagon e por 
hormdnios do trato gastrintestinal (Dados de Pfeifer et al. 1981 Am J 
Med 70: 579-588.) 
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Tabela 30.1 Efeito de hormdnios sobre a glicemia 

Hormonio Principals agoes Principals estimulos para a secrecao Principal efeito 


Principal hormdnio regulador 

Insulina 


t Captacao de glicose 
T Sintese de glioogenfc) 
i Glicogenofee 
i Gliconeogenese 


Principals hormdnios contrarreguladores 


Glucagon 

Epinefrina (adrenalina) 
Glicocorticoides 

Hormonio do crescimento 


T Glicogenofee 
t Gliconeogenese 

T Glicocorticoides 

i Captacao de glicose 
T Gliconeogenese 
i Captacao e utlizacao de glicose 

i Captacao de glicose 


Bevagao aguda da giicemia 
Incretinas (GIP e GLP-1) 


i Glicemia 


Hipoglicemia (i.e., glicemia < 3 mmol.'l), 
(p. ex., com exerclcio, estresse, refeigoes 
com elevado teor de protelna) etc. 


T Glicemia 
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Tabela 30.2 Efeitos da insulina sobre o metabolismo de carboidratos, lipideos e protefnas 


Tipo de metabolismo 

Celulas hepaticas 

Celulas adiposas 

Musculo 

Metabolismo de carboidratos 

4- Gliconeogenese 
i Glicogenolise 
t Glicolise 
t Glicogenese 

T Captacao de glicose 
t Sintese de glicerol 

/ 

f Captacao de glicose 
t Glicdlise 
t Glicogenese 

Metabolismo lipfdico 

t Lipogenese 
i Lipolise 

T Sintese de triglicerideos 

T Sintese de acidos graxos 
i Lipolise 


Metabolismo proteico 

i Degradacao de protefnas 

— 

t Captacao de aminoacidos 


t Sintese de protefnas 


HA uma liberate basal constante de insulina e tambAm 
uma resposta a um aumento nos niveis de glicose no sangue. 
Essa resposta possui duas fases: uma fase inicial rApida que 
reflete a liberagAo do hormdnio armazenado, e uma fase tardia 
mais lenta que reflete a liberagAo continua do hormdnio arma¬ 
zenado e a sintese de novo hormdnio (Fig. 30.2). A resposta 
eneontra-se alterada no diabetes mellitus, conforme serA discu- 
tido adiante. 

Os canais de potAssio sensiveis ao ATP (K ATP ; Cap. 4) 
determinam o potencial de repouso da membrana nas cAlulas 
B. A glicose entra nas cAlulas B atravAs de um transportador 
de membrana denominado Glut-2, e seu metabolismo subse- 
quente via glicoquinase (enzima que limita a velocidade e 
que age como "sensor de glicose", vinculando a secregAo de 
insulina A glicose extracelular) e glicdlise aumenta as concen¬ 
trates intracelulares de ATP. Isso bloqueia os canais K ATr , 
promovendo despolarizagAo da membrana e abertura dos 
canais de cAldo dependentes de voltagem, levando a um 
influxo de Ca 2 \ O consequente aumento nas concentrates 
citoplasmAticas de Ca 2 * induz a secregAo de insulina, mas 
apenas na presenga de mensageiros amplificadores, que 
incluem o diacilglicerol, Addo araquiddnico nAo esterificado 
(o qual facilita a entrada de quantidades adicionais de Ca 24 ), 
e os produtos do Addo araquiddnico produzidos pela 12-lipo- 
oxigenase (principalmente o dcido 12-S-hidroxieicosatetraenoico 
ou 12-S-HETE; Cap. 17). As fosfolipases sAo comumente ati- 
vadas pelo Ca 24 , porAm o Addo araquiddnico livre A liberado 
nas cAlulas B por uma fosfolipase A 2 sensivel ao ATP e insen- 
sivel ao Ca 24 (ASCI, do inglAs, ATP-sensitive, Ca 1 *-insensitive ). 
Consequentemente, nas cAlulas B, tanto a entrada de Ca 24 
como a producAo de Addo araquiddnico sAo operadas pelo 
ATP, estabelecendo um vinculo entre o estado energAtico da 
cAlula com a secre^Ao de insulina. 

A liberate de insulina A irdbida pelo sistema nervoso 
simpAtico (Fig. 30.1). A epinefrina eleva a glicemia atravAs da 
inibicAoda liberate deinsulina (via receptores u 2 -adrenergicos) 
e por promover glicogendlise atravAs dos receptores p 2 no 
musculo estriado e no figado. Diversos peptideos, incluindo 
a somatostatina, a galanina (um ativador enddgeno dos canais 
K atp ) e a amilina tambAm inibem a secrecAo de insulina. 

Cerca de um quinto da insulina armazenada no pAncreas 
de um ser humano adulto A secretado diariamente. A insulina 
circulante pode ser mensurada por imunoensaio, porAm esse 
mAtodo pode fomecer resultados superestimados, visto que 
muitos anticorpos fazem reato cruzada com a prd-insulina 
e com seus produtos de degradat° menos ativos. A concen¬ 
trate plasmAtica de insulina apds uma noite de jejum A de 
cerca de 20-50 pmol/1. A concentragAo plasmAtica de insulina 
estA reduzida nos pacientes portadores de diabetes mellitus 
tipo 1 (insulino-dependente) (ver adiante), e acentuadamente 
elevada nos pacientes portadores de insulinomas (tumores 
fundonantes raros das cAlulas B), assim como o peptideo C, 


o qual A liberado concomitantemente. 2 TambAm estA elevada 
na obesidade e em outros estados de resistAncia a insulina 
com valores glicAmicos normais. 

EFEITOS 

A insulina A o principal hormdnio que controla o metabolismo 
intermediArio, exercendo efeitos sobre o figado, gordura e 
musculo (Tabela 302). £ um hormdnio anavolieo: seu efeito 
global consiste em conservar os combustiveis energAticos ao 
tacilitar a captagAo e o armazenamento de glicose, aminoAddos 
e lipideos apds uma refei^Ao. Agudamente, ela promove 
reducAo da glicemia. Por conseguinte, uma queda dos niveis 
de insulina no plasma promove elevagAo da glicemia. As vias 
bioquimicas atravAs das quais a insulina exerce seus efeitos sAo 
resumidas na Figura 30.3, e os aspectos moleculares de seus 
mecanismos sAo discutidos mais adiante. 

A insulina influenda o metabolismo da glicose na maioria 
dos teddos, prindpalmente o figado, onde ela inibe a glicoge- 
ndlise (degrada^Ao do glicogAmo) e a gliconeogAnese (sintese 
de glicose a partir de substrates nAo gliddicos) e, ao mesmo 
tempo, estimula a sintese de glicogAnio. A insulina tambAm 
aumenta a utilizacAo de glicose (glicdlise), mas o efeito global 
A o de aumentar as reservas hepAticas de glicogAnio. 

Diferentemente do que ocorre no figado, no musculo a cap- 
tac;Ao de glicose A lenta e A o passo que limita a veloddade ao 
metabolismo dos carboidratos. Os pnndpais efeitos da insulina 
sAo aumentar o transporte facilitado de glicose atravAs do 
receptor denominado Glut-4 e estimular a sintese de glicogAnio 
e a glicdlise. 

AlAm do musculo, a insulina tambAm aumenta a capta^Ao 
de glicose atravAs do Glut-4 no teddo adiposo, estimulando o 
metabolismo da glicose. Um dos prindpais produtos finais do 
metabolismo da glicose no teddo adiposo A o glicerol, o qual 
A esterificado com Addos graxos para formar os triglicerideos, 
afetando, dessa forma, o metabolismo dos lipideos (ver adiante 
e Tabela 30.2). 

A insulina aumenta a sintese de Addos graxos e de trigli¬ 
cerideos no teddo adiposo e no figado. Ela inibe a lipblise, em 
parte, atravAs da desfosforilacAo — e consequente inativa^Ao 
— das lipases (Tabela 30.2). A insulina tambAm inibe os efeitos 


2 A insulina injctcivel nAo contAm pepiideo C, proporcionando, 
dessa forma, um mcio de distingao entre a insulina enddgena e a 
cxdgcna. O fato A utilizado para difcrenqar o insulinoma (um 
tumor secretante de insulina responsAvel por clevados niveis 
circulantcs de insulina, juntamentc com altos niveis de peptideo C) 
da injegao sub-reptlcia de insulina (nlvel elevado de insulina, 
porAm com niveis normais ou baixos de peptideo C). A inducao 
deliberada de hipoglicemia por autoinjecAo de insulina A uma 
manifestagao bem reconhecida, apesar de incomum, de disttirbio 
psiquiAtrico, particularmentc cm profissionais da Area de saude - e 
Limb Am tern sido utilizada em assassinatos. 







O CONTROLE DA GLICEMIA E O TRATAMENTO FARMACOLOGICO DO DIABETES MELUTUS 


30 







► 


Glicose 


Glut-4 



P P 


; 





Endocltose do 
complexo 
losulina-reoeptor 


Ativacao da 
subunldado 
beta da tlrostaa 
qulnase 


P 


J 


Complexo 

Ras 


Acbes sob re o 
DNA e o RNA 


t 

Recrutamento de 
transportadores 
de glicose 


IRS 


| Protefnas com domfnio SH2 


Efeltos sobre as quinases e fosfatases, e portanto: 


v 


Efeltos sobre a 
sfntese de 
enzlmas-chave 


AlteracAo no padrao de fosforilaQdo das 
enzimas-chave (p. ex . MAP qulnase e 
protefna fosfatase 1) 


V 


f 

Aumento na formacSo 
de gllcogdnlo, protefna 
e gorduras 


J 


tr 

Aumento na Aumento na 

captaQdo de utillzapAo 

glicose de glicose 

l_ J_ 


Dimlnulp&o da glicemia 




1 

Reduc&o na fomnapSo 
de glicose a partir de 
gllcogdnlo, gorduras 
e protefnas 

_ ) 


Crescimento e 
expressao 
gdnlca 


Fig. 30.3 Vias de sinalizacao da insulina. I, insulina; Glut-4, urn transportador de glicose sensivel a insulina presente em celulas 
musculares e adiposas; IRS. substrata do receptor de insulina (insulin receptor substrate) (diversas formas: 1-4). 


lipolfticos da epinefrina, do homtonio do crescimento e do 
glucagon, opondo-se &s suas aciies sobre a adenilil dclase. 

A insulina estimula a captag§o de amino^ddos pelo musculo 
e aumenta a sfntese proteica. Ela tambem diminui o catabolismo 
das protefnas e inibe a oxidac^o de amino^ddos no ffgado. 

Outros efeitos metabdlicos da insulina incluem o transporte 
para o interior das cdulas de K*, Ca 2 *, nucleosfdeos e de fosfato 
inorg&nico. 3 


9 Essa ato sobre o K + 6 utilizada no tralamento de emcrg6ncia da 
hiporealemia atravds da administrato intravenosa de glicose com 
insulina (Cap. 28). 


Efeitos da insulina em longo prazo 

Alt?m de seus ripidos efeitos sobre o metabolismo exerddos 
atravds da alterac^o da atividade de enzimas e de protefnas 
transportadoras, a insulina possui aedes em longo prazo que 
ocorrem pela alteracAo na sfntese de enzimas. £ um important*? 
hormonio anabdlico durante o desenvolvimento fetal. Ela 
estimula a proliferate celular e esta envolvida no crescimento 
e desenvolvimento somitico e visceral. 

As a^es mitogenicas da insulina representam uma grande 
preocupato no desenvolvimento de anilogos da insulina, 
visto que esses agentes sSo planejados para uso em longo prazo; 
a insulina glargina (um ardlogo amplamente utilizado; ver 
adiante) 6 sds a oito vezes mais mitogdiico do que a insulina 
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humana, e celulas de cancer de mama em cultura se proliferam 
em resposta a concentragdes prdximas dquelas utUizadas na 
terap4utica com esse andlogo ht intro, todavia nSo hi informa- 
cao se existe alguma comparacao clinicamente significativa in 
vivo. Alem disso, ratos que receberam analogos de insulina de 
longa duragao desenvolveram tumores mamarios. 


MECANISMO DE AQAO 


A insulina liga-se a um receptor espedfioo presente na super- 
flcie de suas celulas-alvo. O receptor 4 um grande complexo 
glicoproteico transmembrana que pertence a famllia dos recep- 
tores tipo 3 acoplados a tiros ina quinase (Cap. 3) e consiste em 
duas subunidades a e duas subunidades (J (Fig. 30.3). Os 
receptores ocupados se agregam em grupos os quais sao sub- 
sequentemente intemalizados em vesfculas, resultando em 
uma modulagao negativa da via. A insulina intemalizada 4 
degradada no interior dos lisossomas, enquanto os receptores 
sao reticlados e retomam para a membrana plasmatica. 


▼ Os mecanismos de transduce de sinais que asst)dam a ligacao 
do receptor aos efeitos biologicos da insulina sao complexes. A 
autofostorilagao do receptor — o primeiro passo da transuugao do 
sinal — ocorre em consequencia de dimerizagao, o que permite que 
cada receptor fosforile o outro, conforme explicado no Capitulo 3. 
As proteinas tipo substrata do receptor ila insulina (IKS, do ingles, 
insulin receptor substrate) sofrem rapida fosforilacao da tirosina 
especificamente em rtisposta a insulina e ao fator de crescimento 
insulina-simile 1, mas nao a outros fatores de crescimento. O 
substrato maLs bem caracterizado e o IRS-1, com 22 residuos 
tirosina, os quais sao potenciais sitios de fosforilacao. tie inttfrage 
com proteinas que contem um dominio denominado SI 12 (Cap. 
3, Fig. 3.15), transmitindo adiante o sinal da insulina. Camundon- 
gus nocaute com deficiencia de IRS-1 sao hiporresponsivos a insu¬ 
lina (resistenria a insulina), todavia os mesmos nao se tomam 
diabeticos devido a acentuada compensagao das celulas B que 
promovem aumento da secregao de insulina. Por outro lado, 
camundongos que nao expressam IKS-2 nao conseguem compen- 
sar e desenvolvem diabetes franco, o que implica o gene do IKS-2 
como um gene candidate) para o diabetes tipo 2 humano (as 
proteinas IKS sao revisadas por Lee & White, 21X34). A ativagao 
da fosfatidilinositol 3-quinase pela interacao do seu dominio S112 
com o IKS fosforilaao possui diversos efeitos importantes, 
incluindo o recrutamento de transportadores de glicose (Glut-4) 
sensiveis a insulina a partir do complexo de Golgi para a mem¬ 
brana plasmatica no musculo e nas celulas do tecido adiposo. As 
agoes em longo prazo da insulina estao associadas a efeitos sobre 
o DNA e o KNA, os quais sao mediados, pelt) menos em parte, 
pelo complexo de sinalizagao Kas. A Ras e uma proteina que 
regula o crescimento celular e os ridos entre uma forma ativa 
ligada ao GIP e uma forma inativa ligada ao GDP (Caps. 3 e 55). 
A insulina desloca o equilibrio a favor da forma ativa e desenca- 
deia uma cascata de fosforilacao que resulta na ativagao da pro- 
teina quinase ativada por mitogeno (MAP-quinase), a qual, por 
sua vez, ativa diversos fatores de transcrigao nudeares, levando 
a expressao de genes que estao envolvidos tanto com o cresd- 
mentt) celular quanto com o metabolismo intermediario. A regu- 
lacao da taxa tie transcrigao do RXAm pela insulina fomece um 
importante meio de mtxlular a atividade enzimatica. 

O uso da insulina para tratamento do diabetes mellitus 4 dis- 
cutido adiante. 


GLUCAGON 

SINTESE E SECRECAO 

O glucagon e um polipeptideo de cadeia tinica composto de 21 
residuos de aminoariaos, sintetizado principalmente nas 
celulas A das ilhotas, porem tambem pode ser produzido no 
trato gastrintestinal superior. Possui uma homologia conside- 
ravel com outros honn6nios do trato gastrintestinal, mduindo 
a secretina, o peptideo intestinal vasoativo e o GIP (Cap. 29). 

Um dos principals estimulos fisiologicos a secregao de glu¬ 
cagon e a concentra^ao de aminoaddos no plasma, em particu¬ 
lar a L-arginina. Por conseguinte, a ingestao de uma refeigao rica 
em proteinas e acompanliada de aumento na secrecao, toda\aa, 


comparado com a insulina, ocorre uma alteracao relativamente 
pequena nas concentrat^des de glucagon ao longo do dia. A 
secrecao de glucagon 4 estimulada por baixas concentrates de 
glicose e de 4cidos graxos no plasma e irtibida por elevadas 
concentrates dos mesmos. A atividade nervosa simp4tica e a 
epinefrina drculante estimulam a liberato de glucagon atrav4s 
dos receptores p-adren4rgicos. A atividade nervosa parassim- 
patica tambem eleva a secret^, enquanto a somatostatina, libe- 
rada pelas c4lulas D adjaeentes as c4lulas A secretoras de gluca¬ 
gon na periferia das ilhotas, inibe a liberacSo de glucagon. 

EFEITOS 

O glucagon eleva a glicemia e promove degradac^o da gordura 
e de proteinas. Ele age sobre receptores acoplados k proteina 
G espedficos estimulando a adenilil ddase, e, por conseguinte, 
seus efeitos s3o, de alguma forma, semelhantes aqueles exer- 
cidos pela epinefrina por ligat® a receptores J3-adren4rgicos. 
No entanto, diferentemente da epinefrina, seus efeitos 
metabdlicos s3o mais pronundados do que suas a^6es cardio- 
vasculares. O glucagon 4 proporcionalmente mais ativo sobre 
o figado, enquanto os efeitos metabdlicos da epinefrina s3o 
mais pronundados no musculo e no tecido adiposo. O gluca¬ 
gon estimula a degradac^o de glicogenio e a gliconeog4nese, 
e inibe a sintese de glicogenio e a oxidadio da glicose. Dessa 
forma, suas at 69 metabolicas sobre os teddos-alvo sSo opostas 
^quelas exerddas pela insulina. O glucagon eleva a frequencia 
e a forca de contract® do corat®/ embora de forma menos 
marcante do que a epinefrina. 

As indicat 69 clinicas do glucagon estao resumidas no 
quadro clinico. 

SOMATOSTATINA 

A somatostatina 4 secretada pelas c4lulas D das ilhotas. f± 
tamb4m produzida no hipot&lamo, onde age inibindo a libera- 


O pancreas end6crino 
e a glicemia 

• As ilhotas de Langerhans secretam insulina pelas c4lulas B 
(ou p), glucagon pelas c4lulas A e somatostatina pelas 
c4lulas D. 

• Muitos fatores estimulam a secreg§o de insulina, sendo a 
glicemia o principal deles. As incretinas, principalmente o 
GIP e o GLP-1, secretados respectivamente pelas c6lulas K 
e L no intestino, s§o tamb4m fatores importantes. 

• A insulina exeroe agdes metabdlicas essenciais como 
hormfinio de armazenamento de combustlvel e tamb4m 
afeta o crescimento e a drferenciagao celular. Ela reduz a 
glicemia atravds de: 

— aumento da captagdo de glicose pelo musculo e pelo 
tecido adiposo atravds do Glut-4 

— aumento da sintese de glicogenio 

— diminuigdo da gliconeogdnese 

— redugSo da degradagdo de glicogenio. 

• 0 glucagon d um hormdnio de mobilizagSo de fontes 
energdticas que estimula a gliconeogdnese e a 
glicogendlise, bem como a lipolise e a proteolise. Ele eleva 
a glicemia e tambem aumenta a forga de contragdo do 
coragdo. 

• 0 diabetes mellitus d uma doenga metabdlica crdnica 
caracterizada por hiperglicemia. Existem dois tipos 
principais: 

— tipo 1 (insulino-dependente), com defiddneia absoluta de 
insulina 

— tipo 2 (ndo insulino-dependente), com deficiencia relativa 
de insulina associada a uma redugdo da sensibilidade a 
sua agdo (resistdneia a insulina). 
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Usos cli'nicos do glucagon 



• 0 glucagon pode ser administrado por via intramuscular ou 
subcutAnea, bem como por via intravenosa. 

• Tratamento da hipoglicemia em pacientes inconsdentes (os 
quais nAo conseguem ingerir Ifquidos); diferentemente da 
glicose intravenosa, ele pode ser administrado por 
indivlduos que n§o sAo medicos (p. ex., cdnjuge ou equipe 
da ambulAncia). £ util quando hA dificuldade em se obter 
urn acesso venoso. 

• Tratamento da insufictencia card'iaca aguda desencadeada 
por antagonistas dos receptores B-adrenArgicos. 

___ J 


gAo de hormdnio do crescimento (Cap. 32). Na ilhota, ela inibe 
a liberagAo de insulina e de glucagon. A octreotida A um 
anAlogo da somatostatina de acAo prolongada. Ela inibe a 
secregAo de diversos hormdnios, e A utilizada dinicamente 
para o alivio de sintomas de vArios tumores end6crinos gas- 
troenteropancreAticos incomuns, bem como para o tratamento 
da acromegalia 4 (disturbio enddcrino causado por um tumor 
fundonante das cAlulas que secretam o hormdnio da adeno- 
hipdfise; Cap. 32). 

AMILINA (POLIPEPTIDEO AMILOIDE 
DAS ILHOTAS) 

▼ O termo amiloide se refere aos depdsitos de proteina amorfa 
presentes em diferentes teddos que ocorrem em uma variedade 
de doengas, incluindo diversas doengas neurodegenera tivas (Cap. 
39). Sao observados depdsitos amiloides no pancreas de pacientes 
portadores de diabetes mellitus, embora nao se saiba se isso 6 
fundonalmente importante. O prindpal componente do amiloide 
pancredtico 6 um peptideo que con tern 37 resfduos de aminoad- 
dos, conheddo como polipeptideo amiloide das ilhotas ou 
amilina. A amilina 6 armazenada juntamente com a insulina nos 
grAnulos secretores das cAlulas B e A cossecretada com a mesma. 
A amilina retarda o esvaziamento gastrico. A sua present em 
concentracoes superiores As fisiologicas estimula a degradagao de 
glicogdaio a lactato no musculo estriado. A amilina tambem inibe 
a secregao de insulina (Fig. 30.1). Reladona-se estruturalmente 
com a caldtonina (Cap. 35) e exerce efeitos modestos similares aos 
da caldtonina sobre o metabolismo do calcio e sobre a atividade 
dos osteodastos. A amilina 6 tambem cerca de 50% identica ao 
peptideo relacionado com o gene da caldtonina (CGRP, Cap. 19), 
e a administragao de elevadas doses intravenosas promove vaso- 
dilatacao, presumivelmente causada por uma agao sobre os recep¬ 
tores do CGRP. Permanece controverso se a amilina possui um 
papel no controle fisiologico do metabolismo da glicose, todavia 
na um grande interesse no potendal terapeutico dos agonistas da 
amilina (como a pranlintida, um analogo com trAs substituigdes 
de prolina que reduzem a sua tendAncia a sofrer agregagao em 
fibrilas insoltiveis) — para uma revisao sobre o assunto, consultar 
Schmitz cl al. (2004). 

INCRETINAS 

Na dAcada de 1930, La Barre sugeriu que a secretina bruta 
continha dois prindpios ativos: a "exc retina", a qual estimu- 
lava o pancreas exAcrino, e a "incretina", a qual estimulava a 
liberagAo de insulina. Ele propds que a incretina seria uma 
possfvel molAcula para tratamento do diabetes. A "excretina" 
nAo se tomou popular (talvez pelo fato de que, pelo menos ao 
ouvido anglo-saxAo, o nome se assemelhe a outras fungAes 
corporais), todavia o termo "incretina" se tomou cada vez mais 
forte, e cerca de 80 anos ap6s seu surgimento foram liberados 
para uso medico diversos fArmacos que agem com base nas 


*A octreotida A utilizada cm curto prazo previamente A cirurgia de 
tumor da hipdfise, ou enquanto se aguarda o efeito da radiotcrapia 
do tumor, ou ainda em cases em que outros tratamentos nAo 
foram eficazcs. 


incretinas (ver adiante). Foi comprovado que a acAo das incre- 
tinas se deve aos hormdnios peptfdicos liberados pelo intes- 
tino, principalmente o peptideo imulinotropico glucagon-simile 
(GIP, do ingles, glucagon-like imulinotropic peptide) e o peptideo 
glucagon-sttnile-l (GliM, do inglAs, glucagon-like peptide-1). 
Ambos sAo membros da superfamflia dos peptideos semelhan- 
tes ao glucagon (Cap. 19). O GIP A um peptideo que con tern 
42 aminoAddos que A armazenado e secretado pelas cAlulas K 
enteroendAcrinas no duodeno e no jejuno proximal. O GLP-1 
A secretado pelas cAlulas L, as quais apresentam uma distribui- 
cAo mais disseminada ao longo do intestino, incluindo o ileo, 
o cAlon, bem como as porgAes mais proximais. SAo secretadas 
duas formas de GLP-1 ap6s uma refeigAo: GLP-1 (7-37) e GLP- 
1(7-36) amida; ambas as formas possuem potAncia semelhante. 
A maior parte da atividade circulante A devida ao GLP-1 (7-36) 
amida. A liberagAo de GIP e de GLP-1 pelo alimento ingerido 
gera um estimulo precoce A liberagAo de insulina antes que a 
glicose absorvida ou outros produtos da digestAo atinjam as 
cAlulas da ilhoba pelo sangue que circula no sistema porta (Fig. 
30.1). AlAm de estimularem a secregAo de insulina, ambos os 
hormOnios inibem a secregAo pancreAtica de glucagon e retar- 
dam a taxa de absorgAo do alimento digerido atravAs da 
redugAo do esvaziamento gAstrico. Eles tambAm estAo impli- 
cados no controle da ingesta alimentar, alterando o apetite e a 
sadedade (Cap. 31). Os efeitos do GIP e do GLP-1 sao rapida- 
mente interrompidos pela enzima dipeptidil peptidase-4 
(DPP-4). Essa enzima A uma glicoprotefna de membrana com 
uma espedfiddade relativamente ampla por seus substratos 
— tern sido envolvida na supressAo de tumores malignos (p. 
ex., Wesley et a}., 2005). 


DIABETES MELUTUS 

O diabetes mellitus A um disturbio metabolico crOnico caracte- 
rizado por elevadas concentracdes de glicose no sangue — 
hiperglicemia (glicose plasmAtica de jejum > 7,0 mmol/1, ou 
glicose plasmAtica > 11,1 mmol/1, 2 horas ap6s uma refeigAo) 
— causadas por deficiAncia de insulina, frequentemente com- 
binada com resistAnda A insulina. A hiperglicemia ocorre 
devido A liberagAo descontrolada de glicose pelo figado asso- 
ciada a uma redugAo na captagAo de glicose pelo musculo 
esquelAtico, com redugAo da sintese de glicogAnio. Quando A 
ultrapassado o limiar para absorgAo renal de glicose, ocorre 
perda de glicose pela urina (glicosuria), causando diurese 
osmdtica (poliuria), a qual, por sua vez, provoca desidratagAo, 
sede e aumento da ingestAo hidrica (polidipsia). A defidAncia 
de insulina provoca emagrecimento devido a um aumento de 
degradagAo e a uma redugAo da sintese de proteinas. A cetoaci- 
dose diabAtica A uma emergAnda aguda. Essa condigAo ocorre 
na ausAncia de insulina, devido a uma degradagAo acelerada 
das gorduras em acetil-CoA, que, na ausAnda de metabolismo 
aerobio dos carboidratos, A converdda em acetoacetato e 
p-hidroxibutirato (que provocam addose) e acetona (uma 
cetona). 

Diversas complicagdes surgem como consequAnda das 
alteragdes metabdlicas do diabetes, frequentemente ao longo 
de anos. Muitas dessas alteragoes resultam de doenga dos 
vasos sanguineos, sejam eles de grande calibre (doenga macro- 
vascular) ou de pequeno calibre (microangiopatia). A disfun- 
gAo do endotAlio vascular (Cap. 22) A um evento critico e 
precoce no desenvolvimento das complicagSes vasculares. Os 
radicals livres derivados do oxigAnio, a proteina quinase C e 
produtos nAo enzimAticos da glicose e da albumina, denomi- 
nados prculutos terminals de glicagdo aoangada (AGE, do inglAs, 
advanced glycation end products) tAm sido envolvidos nessa dis- 
fungAo. A doenga macrovascular consiste em ateromatose ace¬ 
lerada (Cap. 23) e suas complicagdes trombdticas (Cap. 24), as 
quais sAo mais comuns e mais graves em pacientes diabAticos. 
A microangiopatia A uma caracteristica distinta do diabetes 
mellitus e afeta particularmente a retina, os rins e os nervos 
perifAricos. O diabetes mellitus constitui a causa mais comum 
de insufidAnda renal crdnica, que representa por si s6 um 
grande problema e que cresce rapidamente, cujos custos para 
a sodedade, bem como para o padente, sAo enormes. A coe- 
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xistencia de hipertensSo promove dano renal progressivo, e o 
tratamento da hipertens3o retarda a progress3o da nefropatia 
diabetica e reduz o risco de infarto do mioc3rdio. Os inibidores 
da enzima conversora de angiotensina ou os antagonLstas do 
receptor da angiotensina (Cap. 22) s3o mais eficazes na pre- 
vencSo da nefropatia diabetica do que outros agentes anti-hi- 
pertensivos, talvez porque impegam os efeitos fibroproliferati- 
vos da angiotensina II e da aldosterona. 

A neuropatia diabetica 5 est3 associada ao acumulo de meta¬ 
bolites osmoticamente ativos da glicose produzidos pela ag3o 
da aldose redutase, porem os inibidores da aldose redutase n3o 
s3o eficazes como agentes terapeuticos (consultar Chung & 
Chung, 2005 para uma revis3o sobre o assunto). 

Existem dois tipos principals de diabetes mellitus: 

1. Diabetes tipo 1 (previamente conhecido como diabetes 
meditus insulino-dependente — DMID — ou diabetes de 
inicio juvenil). 

2. Diabetes tipo 2 (previamente conhecido como diabetes 
mellitus n3o insulino-dependente — DMNID — ou 
diabetes de inldo na maturidade). 

O diabetes tipo 1 caracteriza-se por uma deficiencia absoluta 
de insulina que resulta de uma destruig3o autoimune das 
cdulas B pancre3ticas. Caso n3o seja inidado o tratamento com 
insulina, esses pacientes acabam morrendo devido ao desen- 
volvimento de cetoaddose diabetica. 

▼ Os pacientes portadores de diabetes tipo 1 sao em geral jovens 
(criangas ou adolescentes) e nao sao obesos quando desenvolvem 
pela primeira vez os sintomas. Existe uma predisposigao heredi¬ 
taria, com incidenria dez vezes maior em pa rentes de primeiro 
grau de urn caso fndice, e foram constatadas fortes associagoes a 
determinados antigenas de histocompatibilidade (dpos HLA). 
Estudos realizados em g£meos identicos demons traram que indi- 
viduos geneticamente predispostos devem tambem ser expostos 
a um fator ambiental como uma infecgao viral (p. ex., infecgao 
pelo coxsackievirus ou pelo echovirus). A infecgao viral pode 
lesar as cdlulas B pancreaticas e expor antigenos que deflagram 
um processo autoimune que se autoperpetua. O padente s6 se 
toma francamente diabetico quando mais de 90% das c&lulas B 
pancreaticas foram destruidas. Essa hist6ria natural do diabetes 
fomece uma tentadora possibilidade de intervengao no estagio 
pre-diabetico, e diversas estratdgias foram discutidas, induindo o 
u.so de imunossuprcssores, a terapia precoce com insulina, o uso 
de antioxidantes, nicotinamida e muitas outras. Ate o momento 
todas as tentativas foram decepdonantes, mas esse campo de 
pesquisa permanece altamente ativo. 

O diabetes tipo 2 £ acompanhado tanto de resist£ncia 3 insu¬ 
lina (a qual precede a manifestagSo franca da doenga) como de 
comprometimento da secregSo de insulina, ambos importantes 
na sua patogenia. Esses padentes s3o frequentemente obesos 
e, em geral, a doenga se manifesta na vida adulta, sendo que 
a inciddida aumenta progressivamente com a idade, 3 medida 
que declina a fung3o das cdulas B. A prindpio, o tratamento 
inidal consiste em dieta, muito embora habitualmente o uso 
de f3rmacos hipoglicemiantes orais se tome necess3rio, e cerca 
de um terco dos padentes acaba necessitando de insulina. 
Estudos prospective® demonstraram uma deterioragSo inexo- 
r3vel do controle do diabetes 6 no decorrer dos anos. 

A secrec3o de insulina nas duas formas de diabetes £ mos- 
trada esquematicamente na Figura 30.2, e comparada com a 
resposta normal. 


5 A neuropatia ("doenga dos nervos") provoca disfungao das fibras 
nervosas perifcricas, as quais podem ser motoras, sensitivas ou 
autdnomas. A neuropatia diabetica frequentemente causa 
parestesia cuja distribuicao tern um padr3o semelhantc a uma 
meia, que 6 provocada por dano 3s fibras sensitivas. A neuropatia 
autondmica provoca hipotonsSo postural e disfuncao crttil. 

6 0 controle do diabetes n3o 6 facilmcntc estimado pela 
determinag3o da gliccmia, devido 3 sua acentuada variabilidadc. 
Em vez disso, determinam-se os nfveis de hemoglobina glicada 
(licmoglobina Ak)- Essa medida fornecc uma mcnsurag3o 
integrada do controle glidhnico ao longo do perfodo de vida do 
eritr6cito: aproximadamente 120 dias. 


Existem diversas outras formas menos comuns de diabetes 
mellitus al£m das duas prindpais formas descritas previa¬ 
mente, e a hiperglicemia pode ser tambem um efeito adverso 
clinicamente importante ae diversos f3rmacos, incluindo gli- 
cocorticoides (Cap. 32), diurddeos tiazidicos em doses elevadas 
(Cap. 28) e diversos inibidores de proteases utilizados no tra¬ 
tamento da infecgSo pelo IDV (Cap. 51). 

TRATAMENTO DO DIABETES MELUTUS 

A insulina £ essenrial para o tratamento do diabetes tipo 1 e 3 
um importante componente do tratamento de muitos pacien¬ 
tes portadores do tipo 2 da doenga. 

▼ Durante muitos anos assumiu-se, como ato de fe, que a nor- 
malizagao da glicose plasmatica pudesse evitar as complicagoes 
do diabetes. O estudo The Diabetes Control and Complications 
Trial (American Diabetes Association, 1993) demonstrou que essa 
f€ era justificada: pacientes portadores de diabetes tipo 1 foram 
aleatoriamente alocados em grupos submetidos ao tratamento 
convencional ou ao tratamento inteasivo. A media da conoentra- 
gao de glicose no sangue em jejum foi 2fi mmol/1 menor no grupo 
tratado de forma intensiva, cujos pacientes tiveram uma redugao 
significativa na ocorrenda e na progressao de retinopatia, nefro¬ 
patia e neuropatia ao longo de um periodo de 4 a 9 anos. Esses 
Denefidos superaram um aumento de tr£s vezes no numero de 
crises hipoglic^micas e um moderado ganho excessh r o de peso. 
O UK Prospective Diabetes Study demonstrou que a redugao da 
pressao arterial melhora acentuadamente os desfechos no diabetes 
tipo 2. A normalizagao da glicemia nao foi atingida mesmo nos 
padentes tratados de fonna intensive O controle metabdlieo mais 
adequado melhorou os desfechos, todavna (diferentemente do 
que ocorreu com a redugao da pressao arterial) a magnitude desse 
benefido foi decepdonante e foi apenas estatisticamente signifi- 
cath r a para as complicagoes microvasculares. Ko acompanha- 
mento em longo rnazo, os padentes desse estudo que foram 
alocados para receoerem o tratamento intensivo conbnuaram a 
obter melhores desfechos do que aqueles tratados apenas com 
dieta (apesar de o controle do diabetes se tomar similar nos dois 
grupos ap6s ter se encerrado o periodo cego do estudo), suge- 
rindo que o controle precoce do diabetes (dentro dos 12primeiros 
anos ap6s o diagndstico) 6 importante (Holman et al., 2008). Por 
outro lado, estudos sobre o controle intensivo realizados mais 
tardiamente no curso da doenga t£m sido decepdonantes, sendo 
que o risco de hipoglicemia sobrepoe quaisquer beneflcios do 
tratamento intensivo. 

As metas realistas nos padentes portadores de diabetes tipo 2 sao 
geralmente menos ambidosas do que as dos padentes portadores 
de diabetes tipo 1 mais jovens. A dieta constitui a base do trata¬ 
mento (embora com tenadnda a falhas), em con junto com a reali- 
zagao de exercidos fisicos. Farmacos orais sao utilizados para 
controlar os sintomas da hiperglicemia, bem como para limitar as 
complicagoes microvasculares e, para isso, sao introduzidos pre- 
cocemente. E essendal a introdugao de medidas dieteticas e de 
estatinas para a prevengao da doenga ateromatosa (Cap. 24). Os 
detalhes do controle dietetico e do tratamento de complicagoes 
espedficas do diabetes estao alem dos objetivos deste livro. Foi 
demonstrado que alguns farmacos novos (glitazonas e farmacos 
que mimetizam ou potendalizam as incretinas) reduzem os nri'eis 
ae hemoglobina glicada (tipicamente entre 0^ e 1 ponto porcen- 
tual), no entanto seus efdtos sobre as desfechos clinicos (se € que 
exercem algum efeito), como as complicagoes do diabetes, perma- 
necem desconheddos. 

TRATAMENTO COM INSULINA 

Os efeitos da insulina e seus mecanismos de ac3o foram des- 
critos anteriormente. Aqui ser3o descritos os aspectos fartna- 
codn^ticos e os efeitos ad versos, ambos os quais s3o de suma 
importancia na sua aplicag3o terapeutica. Antigamente, a insu¬ 
lina para uso dirtico era de origem porcina ou bovina, porem 
atualmente ela 4 quase inteiramente humana (produzida pela 
tecnologia do DNA recombinante). As insulinas de origem 
animal s3o capazes de susdtar uma respt^sta imimoldgica, 
problema que pode ser evitado com o uso de insulina humana 
recombinante. Muito embora a insulina recombinante seja 
mais consistente no que refere 3 qualidade do que as insulinas 
extraidas do p3ncreas de animais rec^m-abatidos, as doses 
ainda s3o quantificadas em termos de unidades de atividade, 
com as quais mdlicos e pacientes s3o familiares, em detri- 
mento das unidades de massa. 
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Aspectos farmacocineticos e preparacoes de 
insulina 

A insulina A degradada no trato gastrintestinal, de forma que 
deve ser administrada por via parenteral — geralmente por 
via subcutAnea, mas tambem por via intravenosa ou intramus¬ 
cular em situacdes de emergencia. Insulina por via intraperi- 
toneal A utilizada em pacientes diabAticos portadores de insu- 
ficiencia renal em estAgio terminal, tratados com diAlise peri¬ 
toneal ambulatorial. Existe absorgAo de insulina pelos pulmdes, 
no entanto a formulagAo de insulina em aerossol foi retirada 
do mercado para uso terapAutico. Outras abordagens em 
potencial incluem a incorporagAo de insulina em microesferas 
de polimero biodegrade vel como uma formulagAo de liberagAo 
lenta, e sua encapsulacAo com uma lectina em uma membrana 
permeAvel a glicose. 7 Uma vez absorvida, a insulina possui 
uma meia-vida de eliminagAo de aproximadamente 10 minutos. 
£ inativada enzimaticamente no figado e no rim, e 10% s3o 
eliminados na urina. A presenga de comprometimento renal 
reduz as necessidades de insulina. 

Um dos principals problemas no uso da insulina consiste 
em evitar as amplas flutuagdes observadas nas conoentragSes 
plasmiticas e, consequentemente, na glicemia. Diferentes for¬ 
mulates variam em relagAo ao tempo de pico de efeito e em 
relagAo A duragAo da agAo. A insulina soltmel produz um efeito 
rApido e pouco duradouro. As preparagdes de agAo mais pro- 
longadas sAo produzidas atravAs da predpitagAo da insulina 
com protamina ou com zinco, formando, com isso, cristais 
sdlidos amorfos finamente divididos ou relativamente insolii- 
veis, que sAo injetados como suspensAo a partir da qual a insu¬ 
lina A lentamente absorvida. Essas preparagdes incluem a insu¬ 
lina isofima e as suspensoes de insulina zinco amorfa ou cristalina. 
EstAo disponiveis no mercado combinacOes em proporgoes 
fixas de diferentes formulates de insulina. A insulina 1 is pro 
A um anAlogo de insulina no qual os residuos de lisina e prolina 
sAo "trocados". Ela age mais rapidamente, porAm por um 
periodo mais curto de tempo do que a insulina normal, o que 
permite que os pacientes possam injetA-la neles mesmos ime- 
diatamente antes de uma refeigAo. A insulina glargina A outro 
anAlogo de insulina modificada desenvolvido com a intengAo 
oposta, ou seja, a de propidar um aporte basal constante de 
insulina e mimetizar a secregAo fisioldgica basal pds-absortiva 
de insulina. A insulina glargina, que A uma solugAo clara, forma 
um micropredpitado no pi I fisioldgico do teddo subcutaneo, 
de forma que Id um prolongamento na absorgAo a partir do 
local da injegAo no teddo subcutaneo. Quando utilizada em 
conjunto com uma insulina de acAo curta, ela reduz a concen- 
tragAo plasndtica p6s-absortiva de glicose. 

SAo utilizados vArios esquemas posoldgicos. Determinados 
pacientes portadores de diabetes tipo 1 injetam uma combina- 
gAo de insulina de curta agAo com insulina de agAo inter- 
mediAria duas vezes ao dia, antes do desjejum e antes do 
jantar. Pode ser obtido um melhor controle da glicemia com a 
injegAo diAria multipla de insulinas de curta duragAo junta- 
mente com as refeigdes, e injegfies de insulina de agAo prolon- 
gada A noite. As bombas de insulina sAo utilizadas no ambiente 
hospitalar, e algumas vezes, por espedalistas, em pacientes 
que nAo se encontram hospitaUzados. As bombas mais sofisti- 
cadas regulam a dose utilizando um sensor que mede a glice¬ 
mia de forma conttnua, todavia essa tecnologia nAo estA 
disponivel de rotina. 

Efeitos indesejaveis 

O principal efeito indesejAvel da insulina consiste na hipogli- 
cemia. A hipoglicemia A comum e, caso seja grave, pt>de causar 
dano cerebral. Um grande ensaio dfnico demonstrou que a 
terapia intensiva com insulina resultou em um aumento de 
trAs vezes nas taxas de hipoglicemia, comparada com o trata- 
mento usual. O tratamento da hipoglicemia consiste na 


7 Tcoricamcntc, isso podcria proporcionar uma libcracao variAvcl 
dc insulina controlada pela concontragao do glicose provalente, 
\isto quo a glicose c a insulina glicada compctcm polos sitios dc 
ligagAo na loctina. 


Usos clmicos da insulina e outros 
farmacos hipoglicemiantes injetaveis 
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Os pacientes portadores de diabetes tipo 1 necessitam de 
tratamento com insulina em longo prazo: 

— com frequSncia, combina-se uma preparagio de ag§o 
intermediAria (p. ex., a insulina isofana) ou um anAlogo 
de agAo prolongada (p. ex., a insulina glargina) com 
uma insulina soluvel ou um andlogo de curta duragAo (p. 
ex., a insulina lispro), administrada antes das refeigdes. 
A insulina soluvel A utilizada (por via intravenosa) no 
tratamento de emergAncias diabeticas hiperglicemicas (p. 
ex., a cetoacidose diabdtica). 

Aproximadamente um tergo dos pacientes portadores de 
diabetes tipo 2 acaba necessitando de tratamento com 
insulina. 

Utiliza-se a insulina no tratamento em curto prazo de 
pacientes portadores de diabetes tipo 2 ou com intolerAncia 
A glicose durante eventos intercorrentes (p. ex., cirurgias, 
infeegoes, infarto do mioedrdio). 

Durante a gravidez, para o diabetes gestacional n§o 
controlado apenas com a dieta. 

Tratamento de emergSncia da hipercalemia : a insulina 6 
administrada juntamente com a glicose com a finalidade de 
reduzir o 1C extracelular atravAs de redistribuigSo para o 
interior das cAlulas. 

Alem dos fArmacos orais, pode ser utilizada a exenatida no 
diabetes tipo 2, com a finalidade de melhorar o controle da 
glicemia e estimular a perda ponderal. 


ingestSo de uma bebida com acucar ou de um lanche ou, caso 
o padente esteja inconsdente, deve ser administrada glicose 
intravenosa ou glucagon por via intramuscular (ver anterior- 
mente). A hiperglicemia de rebote ("efeito Somogyi") pode 
ocoirer em seguida A hipoglicemia induzida pela insulina 
devido A liberagAo de hormOnios contrarreguladores (ver ante- 
riormente). Tal fato pode causar hiperglicemia antes do desje¬ 
jum ap6s uma crise de hipoglicemia durante o sono, a qual nAo 
A percebida e que ocorre nas primeiras horas da manhA. E 
essencial avaliar a possibilidade de se evitar o erro de aumen- 
tar (ao invAs de reduzir) a dose notuma de insulina nessa 
situagAo. 

A alergia A insulina humana nAo A comum, muito embora 
possa ocorrer. Ela pode se manifestar sob a forma de reaches 
locais ou sistAmicas. A resistAncia A insulina como consequAn- 
cia da formacAo de anticorpos A rara. As preocupag&es tedricas 
a respeito dos efeitos mitogAnicos dos anAlogos da insulina 
foram mencionadas anteriormente. 

OUTROS AGENTES HIPOGLICEMIANTES 

Biguanidas 

A metformina A o unico fArmaco representante da classe das 
biguanidas (originalmente encontrada na arruda-de-bode, 
Galega officinalis) que A utilizada na prAtica cllnica. 

Efeitos e mecanismo de agao 

As biguanidas exercem diversas ag&es bioquimicas. Elas: 

• reduzem a producAo hepAtica de glicose (gliconeogAnese), 
a qual se encontra marcadamente aumentada no diabetes 
tipo 2 

• aumentam a captagSo e a utilizacAo de glicose no 
musculo esquelAtico (i. e., elas reduzem a resistAnda A 
insulina) 

• reduzem a absorgAo de carboidratos 

• aumentam a oxidagAo de Addos graxos 

• reduzem os niveis drculantes de lipoproteinas de baixa 
densidade e de muito baixa densiclade (LDL e VLDL, 
respectivamente. Cap. 23). 
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SE^AO 3 • FARMACOS QUE AFETAM OS GRANDES SISTEMAS DE ORGAOS 
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Tabela 30.3 FArmacos hipoglicemiantes orais — sulfonilureias 


Farmaco 

Potencia 

relativa 9 

Duracao de acao 
e meia-vida 
(horas) 

Aspectos farmacocineticos 6 

Comentarios gerais 

Tolbutamida 

1 

6-12 (4) 

Parte do farmaco e oonvertida no figado 
em hidroxitolbutamida, que A pouco ativa; 
parte sofre carboxilagAo a um composto 
inativo 

Eliminagao renal 

FArmaco seguro; menor probabilidade 
de causar hipoglicemia 

Pode diminuir a captacao de iodo pela 
tireoide 

Contraindicado na insuficiAncia hepAtica 

Glibenclamida' 

150 

18-24 (10) 

Parte do farmaco A oxidada no figado 
fomnando produtos moderadamente ativos, 
os quais sAo eliminados na urina; 50% sAo 
eliminados inalterados nas fezes 

Pode causar hipoglicemia 

0 metabAlito ativo acumuta-se na 
insuficiAncia renal 

Glipizida 

100 

16-24 (7) 

Atinge nlveis plasmAticos mAximos em 1 h 

A maior parte A metabdizada no figado a 
produtos inativos, os quais sAo eliminados 
na urina; 12% sao eliminados nas fezes 

Pode causar hipoglicemia 

Possui efeito diurAtico 

Apenas produtos inativos se acumulam 
na insuficiAncia renal 


'Em re agao a tolbutamida. 

t Todos esses famiacos circulam altamente ligados a proteinas (90%-95%). 
0 : Denominada gliburida nos Estados Unidos. 


A redugAo da gliconeogAnese hepAtica A de especial importAn- 
cia. O mecanismo envolve a ativagAo da proteina quinase 
ativada por AMP (AMPK, do ingles, AMP-activated protein 
kinase) nos hepat6dtos, uma importante enzima no controle 
metab61ico (Towler & Ilardie, 2007). A ativagAo da AMPK 
aumenta a expressAo de genes que sAo importantes para a 
gliconeogenese no figado (para mais detalhes, consultar Kim 
et al, 2008). 

A metformina possui uma meia-vida de cerca de 3 horas e 
A eliminada de forma inalterada na urina. 

Efeitos indesejaveis 

A metformina, ao mesmo tempo em que previne a hiperglicemia, 
ndo causa hipoglicemia, e os efeitos indesejaveis mais comuns 
incluem os distiirbios gastrintestinais reladonados com a dose 
(p. ex., anorexia, diarreia, nausea), os quais sAo em geral, mas 
nem sempre, transitorios. A ocorr&ncia de addose lAtica A rara, 
mas pode ser um efeito t6xico potencialmente fatal, e a metfor¬ 
mina ndo deve ser administrada de rotina a padentes portadores 
de doenca renal ou hepAtica, doenca pulmonar hipdxica ou 
choque. Tais padentes estAo mais predispostos ao desenvolvi- 
mento de addose Utica, pois apresentam redugAo na taxa de 
eliminacAo do fArmaco ou menor oxigenagAo teddual. A insufi¬ 
ciAncia cardiaca compensada nAo constitui uma contraindicagAo, 
e, de fato, a administracAo de metformina estA assodada a melho- 
res desfechos nos padentes portadores de diabetes e insuficiAncia 
cardiaca (Eurich et al, 2007). Esse fArmaco deve ser evitado em 
outras situagOes que predisponham ao desenvolvimento de 
addose Utica, incluindo algumas formas de miopatia mitocon- 
drial que estAo assodadas ao diabetes. O uso em longo prazo 
pode interferir na absorgAo da vitamina Bi 2 . 

Usos clmicos 

A metformina A utilizada para tratar padentes portadores de 
diabetes tipo 2. Esse fArmaco nAo estimula o apetite (pelo con- 
trArio; ver anteriormente!) e, dessa forma, A o fArmaco de primeira 
escolha na maioria dos padentes com diabetes tipo 2 que sAo 
obesos, assumindo-se que nAo apresentem comprometimento 
das fungOes renal ou hepAtica. Pode ser utilizada em combinagAo 
com as sulfonilureias, as glitazonas ou com a insulina. AlAm do 
diabetes, outros usos em potential incluem outras sindromes oue 
acompanham a resistAncia A insulina, induindo a sindrome aos 
ovArios polidsticos, a esteatose hepAtica nAo alcoblica e algumas 
formas de puberdade prematura, muito embora o uso da met¬ 
formina nessas situagbes ainda seja experimental. 


Sulfonilureias 

As sulfonilureias foram desenvolvidas ap6s a observagAo 
casual de que um derivado da sulfonamida (utilizado no tra- 
tamento da febre tifoide) causava hipoglicemia. EstAo 
disponiveis no mercado diversas sulfonilureias. As primeiras 
a serem utilizadas terapeuticamente foram a tolbutamida e a 
clorpropamida. A doipropamida tern uma duragAo de agAo 
longa e uma fragAo substantial A eliminada na urina. Conse- 
quentemente, ela pode causar hipoglicemia grave, espedal- 
mente nos padentes idosos cuja fungAo renal dedina de forma 
inevitAvel, mas insidiosa (Cap. 28). Provoca rubor ap6s o 
consumo de Alcool, devido a um efeito semelhante ao do dis- 
sulfiram (Cap. 48), e exerce agAo semelhante A do hormdnio 
antidiurAtico sobre o nAfron distal, produzindo hiponatremia 
e intoxicagAo hidrica. Williams (1994) comenta que "a clorpro- 
pamida consagrada pelo tempo, porAm idiossincrAsica, jA 
deveria ter sido abandonada" — uma opiniAo com a qual 
concordamos. No entanto, a tolbutamida continua sendo util. 
As assim denominadas sulfonilureias de segunda geragAo (p. 
ex., glibenclamida e glipizida; Tabela 30.3) sAo mais potentes 
(na ordem de miligramas), todavia seu efeito hipoglicemiante 
mAximo nAo A maior, e o controle da glicemia nAo A melhor do 
que o obtido com a tolbutamida. Todos esses fArmacos contAm 
uma porgAo sulfonilureia e agem da mesma forma, porAm 
diferentes substituicdes resultam em diferengas na famnacod- 
nAtica e, portanto, na duragAo da agAo (Tabela 30.3). 

Mecanismo de agao 

A principal agAo das sulfonilureias se dA sobre as cAlulas B (Fig. 
30.1), estimulando a secregAo de insulina e reduzindo, dessa 
forma, os nlveis de glicose no plasma. Existem receptores de 
alta afinidade para as sulfonilureias nos canais de K ATr (Cap. 
4) na membrana plasmAtica das cAlulas B, e a ligagAo de diver¬ 
sas sulfonilureias acompanha sua potAnda na estimulagAo da 
liberagAo de insulina. O bloqueio da ativagAo dos canais K ATP 
pelas sulfonilureias causa despolarizagAo, entrada de Ca 2 * e 
secregAo de insulina. (Compare esse efeito com o controle fisio- 
ldgico da secregAo de insulina; ver anteriormente.) 

Aspectos farmacocineticos 

As sulfonilureias sAo bem absorvidas ap6s a administragAo por 
via oral, e a maioria alcanga as concentragOes plasmAticas 
mAximas dentro de 2 a 4 horas. A duragAo da agAo varia 
(Tabela 30.3). Todas se ligam fortemente A albumina plasmA¬ 
tica e estAo envolvidas em interagOes com outros fArmacos (p. 
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ex., salicilatos e sulfonamidas) que competem por esses sftios 
de ligac;Ao (ver adiante e Cap. 56). A maior parte das sulfoni- 
lureias (ou seus metab6litos ativos) A eliminada na urina, de 
forma que sua agio estA aumentada nos idosos e nos pacientes 
portadores de doen<^a renal. 

A maioria das sulfonilureias atravessa a placenta e estA 
presente no leite matemo, de forma que seu uso estA contrain- 
dicado durante a gravidez e a lacta^3o. 

Efeitos indesejaveis 

As sulfonilurArias sAo geralmente bem toleradas. Os efeitos 
indesejAveis sAo descritos na Tabela 30.3.0 efeito ad verso mais 
comum A a hipoglicemia, a qual pode ser grave e prolongada. 
Sua incidencia se relaciona com a potencia e a dura^Ao da a£So 
do fArmaco, sendo que as maiores inddAnrias ocorrem com os 
fArmacos de longa duraeAo como a dorpropamida e a gliben- 
clamida e as menores inddAncias ocorrem com a tolbutamida. 
£ melhor evitar o uso da glibenclamida no indivfduo idoso e 
nos pacientes que apresentam comprometimento renal, mesmo 
que leve, devido ao risco de hipoglicemia. As sulfonilureias 
estimulam o apetite e frequentemente levam a um aumento 
ponderal. Tal fato A uma preocupa^Ao importante ern pacientes 
diabAticos obesos. Cerca de 3% dos pacientes apresentam 
desconforto gastrintestinal. Podem ocorrer erupcOes cutAneas 
alArgicas, e a lesAo de medula 6ssea (Cap. 57), embora rara, 
pode ser uma complicacAo grave. 

O tratamento com sulfonilureias deve ser substituldo por 
insulina durante e ao longo de alguns dias ap6s um episddio 
de infarto do miocArdio. Isso estA assodado a uma mdu^Ao 
substandal na mortalidade em longo prazo, embora permanega 
incerto se isso ocorre devido a um efeito benefico espedfico da 
insulina ou a um efeito deletArio das sulfonilureias nessa situa- 
cAo, ou devido a ambos. Outra questAo problemAtica A esta- 
belecer se a terapia prolongada com fArmacos hipoglicemiantes 
orais acarreta efeitos adversos sobre o sistema cardiovascular. 
Um estudo realizado nos Estados Unidos na dAcada de 1970 
observou que ap6s um period o de 4 a 5 anos de tratamento 
houve um aumento no numero de mortes por causa cardiovas¬ 
cular no grupo tratado com fArmacos orais, comparado com os 
grupos tratados com insulina ou com placebo. Teoricamente, o 
bloqueio dos canais K ATr no coracAo e no tecido vascular 
poderia desencadear efeitos adversos, no entanto, as evidAndas 
para a existAnda de um efeito cardiovascular adverso sAo 
incondusivas. 

Interagoes medicamentosas 

Diversos fArmacos aumenfam os efeitos hipoglicemiantes das 
sulfonilureias. Foi relatado que fArmacos anti-inflamat6rios 
nAo esteroidais, cumarinicos, alguns fArmacos uricosuricos (p, 
ex., a sulfimpirazona), Alcool, inibidores da monoamino-oxi¬ 
dase, alguns agentes antibacterianos (incluindo sulfonamidas, 
trimetoprima e cloranfenicol) e alguns antifiingicos imidazdli- 
cos produzem hipoglicemia grave quando administrados em 
conjunto com as sulfonilureias. A provAvel base para a maioria 
dessas interaccres consiste na competicAo pelas enzimas de 
mefabolismo, porAm a interferAncia na liga^Ao com as protef- 
nas plasmAticas ou com mecanismos de transporte que fadli- 
tam a excregAo fambAm pode desempenhar algum papel. 

Os agentes que diminuem a acAo das sulfonilureias sobre 
a glicemia induem os diurAticos tiazidicos em doses elevadas 
e os corticosteroides. 

Uso clinico 

As sulfonilureias sAo utilizadas para trafar o diabetes tipo 2 em 
seus estAgios mais iniciais, todavia, uma vez que esses fArma¬ 
cos requerem a presenca de cAlulas B funcionantes, eles nAo 
sAo uteis no trafamento do diabetes tipo 1 ou nos estAgios mais 
tardios do diabetes tipo 2. Eles podem ser assodados A metfor- 
mina ou As tiazolidinadionas. 

OUTROS FARMACOS QUE ESTIMULAM A 
SECRECAO DE INSULINA 

Recentemente, foram desenvolvidos diversos fArmacos que 
agem da mesma forma que as sulfonilureias, atravAs do blo¬ 


queio do receptor das sulfonilureias nos canais K ATP nas cAlulas 
B pancreAticas; no entanto, tais fArmacos nAo possuem a porcAo 
sulfonilureia. Esse grupo de fArmacos indui a rapaglinida e a 
nateglinida, as quais, embora muito menos potentes do que a 
maioria das sulfonilureias, possuem rApido irucio e fim de 
a^Ao, o que leva a uma curfa dura^Ao de a^Ao e baixo risco de 
hipoglicemia. 8 Esses fArmacos sAo administrados logo ap6s as 
refeigdes a fim de reduzir ao aumento p6s-prandial da glicemia 
nos pacientes portadores de diabetes tipo 2 que nAo sAo cor- 
retamente controlados com dieta e exerdao. Eles podem 
causar menor ganho ponderal do que as sulfonilureias conven- 
donais. Mais tardiamente no curso da doen^a eles podem ser 
associados A metiformina ou As tiazolidinadionas. Diferente- 
mente da glibenclamida, esses fArmacos sAo relativamente 
seletivos para os canais K AT rpresentes nas cAlulas B em detri- 
mento aos K A tt existentes no musculo liso vascular. 

Tiazolidinadionas (glitazonas) 

As tiazolidinadionas (ou glitazonas ) foram desenvolvidas ap6s 
a obsen acAo casual de que um anAlogo do clofibrato, a cigli- 
tazona, que estava sendo estudada devido aos seus efeitos 
sobre os lipfdeos, reduziu de forma inesperada a glicemia. A 
ciglitazona causava toxicidade hepAtica, assim como a trogli- 
tazona, no entanto existem raros relatos de hepatotoxicidade 
com o uso da rosiglitazona e da pioglitazona, as quais sAo os 
unicos fArmacos dessa dasse disponiveis para uso clinico. 

Efeitos 

Os efeitos das tiazolidinadionas sobre a glicemia sAo de inido 
lento, sendo o efeito mAximo atingido apenas com 1 a 2 meses 
ap6s o inido do tratamento. As tiazolidinadionas: 

• reduzem a producAo hepAtica de glicose 

• aumentam a capta^Ao de glicose pelo musculo atravAs de 
um aumento da efetividaae da insulina enddgena. 

Elas reduzem a quantidade necessAria de insulina exogena 
para manter um determinado nivel de glicemia em aproxima- 
damente 30%. A redu^Ao das concentra^6es de glicose no 
sangue A acompanhada da reducAo nas concentracdes de insu¬ 
lina e de Addos graxos livres. IIA um declinio dos trigliceri- 
deos, enquanto os niveis de LDL ou de lipoproteina de alta 
densidade (IIDL) nAo se modificam ou aumentam discreta- 
mente. A proporcAo de pequenas particulas densas de LDL 
(que se acredita sejam as mais aterogAnicas; Cap. 23) A redu- 
zida. £ comum um ganho ponderal de 1 a 4 kg, que se estabi- 
liza dentro de um periodo de 6 a 12 meses. Parte desse ganho 
ponderal A atribuivel A retencAo hidrica: hA um aumento no 
volume plasmAtico de atA 500 ml, com uma reducAo concomi- 
tante na concentra^Ao de hemoglobina causada pela hemodi- 
luigAo; ocorre tambAm aumento no fluido extravascular e 
aumento da deposit^o de gordura no tecido subcufAneo (em 
contraste com a gordura visceral). 

Mecanismo de agao 

As tiazolidinadionas ligam-se a um receptor nuclear denomi- 
nado receptor-y ativado por proliforaiiores de peroxissomo (PPARy, 
do inglAs, peroxisome prolifomtor-activated receptor-/), o qual 
forma um complexo com o receptor de retinoide X (RXR; ver 
Cap. 3). 9 O PPARy estA presente principalmente no tecido 
adiposo, mas tambAm pode ser encontrado no musculo e no 
figado. Ele promove diferenciacAo dos adipAcitos (tal fato con- 
tnbui para o ganho ponderal, que A um efeito indesejado com 
o uso do fArmaco), aumenta a lipogAnese e estimula a capfa^Ao 


H £ irdnico o fato dc que esses fArmacos, introduzidos no mercado 
com propaganda agressiva, comparlilham muitas das propriedades 
da tolbutamida, a mais antiga, mats barata c menos famosa das 
sulfonilureias. Talvez os cspccialistas cm diabetes devessem 
investir parte de seu csforgo investigativo em cstudos sobre como 
melhor utilizar esse fArmaco Qnderela! 

^Compare com os fibratos (aos quais as tiazolidinadionas cstao 
cstruturalmcnte relaciona das), os quais se ligam aos PPARcx (Cap. 
23). 
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de Addos graxos e de glicose. Ele tambAm promove a reabsor- 
cAo de s6dio senslvel A amilorida nos ductos coletores renais, 
o que explica a retent; Ao hidrica (Guan et al., 2005). Agonistas 
enddgenos dos PPARy incluem Addos graxos insaturados e 
diversos derivados deles, induindo a prostaglandina J 2 . As 
tiazolidinadionas sAo consideradas agonistas exdgenos que 
promovem a ligaeAo do complexo PPARy-RXR ao DNA, pro¬ 
mo vendo a transcricAo de diversos genes cujos produtos sAo 
importantes na via de sinaliza<;Ao da insulina. Esses produtos 
incluem a lipoproteina lipase, a proteina transportadora de 
Addos graxos, a proteina ligadora de Addo graxo do adipdcito, 
o Glut-4, a fosfoenolpiruvato carboxiquinase, a enzima mAlica, 
bem como outros produtos. Permanece um mistArio o fato de 
que a homeostasia da glicose deve responder de forma tAo 
marcante aos fArmacos que se ligam a receptores encontrados 
prindpalmente nas cAlulas do teddo adiposo; foi sugerido que 
uma provAvel explicagAo para esse fato seria uma reestrutura- 
gio do ddo glicose-Acido graxo (Randle) atravAs da redu^Ao 
de Addos graxos livres. 

Aspectos farmacocineticos 

A pioglitazona A rapidamente e quase completamente absor- 
vida, atingindo concentracAo plasmAtica mAxima em menos de 
2 horas. Qrcula ligada a proteinas plasmAticas (> 99%), sofre 
metabolismo hepAtico, e o fArmaco prindpal possui uma meia- 
vida de eliminacAo curta (inferior a 7 horas), sendo que seu 
metabdlito possui uma meia-vida substandalmente maior (de 
atA 24 horas). A pioglitazona A metabolizada prindpalniente 
por uma isoenzima CYP2C e pela CYP3A4, dando origem a 
metabdlitos ativos que sAo eliminados principalmente na bile. 

Efeitos indesejados 

Os graves epis6dios de hepatotoxicidade causados pela cigli- 
tazona e pela troglitazona nAo foram evidenciados durante os 
ensaios clinicos com a pioglitazona, e foram raros os relatos de 
disfuncAo hepAtica desde que o fArmaco foi liberado para uso. 
Recomenda-se que sejam realizados testes de fun<;Ao hepAtica 
regularmente. Uma hipdtese (nAo comprovada) para explicar 
a hepatotoxicidade gerada pela troglitazona A a de que ela seja 
causada pelos metab6litos quinona presentes em sua cadeia 
lateral a-tocoferol. Os efeitos indesejados mais comuns gerados 
pela pioglitazona incluem ganho ponderal e retencAo hidrica 
(ver anteriormente). A reten^Ao hidrica A de especial importAn- 
cia, pois pode predpitar ou piorar insufidAnda cardiaca, que 
A uma contraindicacAo ao uso desse fArmaco. AlAm do maior 
risco cardiovascular, tanto estudos observacionais como metanA- 
lises de ensaios clfnicos randorrrizados controlados (Loke et al, 
2009) indicam um risco aumentado (o risco aproximadamente 
dobra) de fraturas com o uso cr6nico. Sintomas relatados, mas 
de causa ainda nAo conhedda, incluem cefaleia, fadiga e distiir- 
bios gastrintestinais. O uso das tiazolidinadionas estA contrain- 
dicado na gravidez e na amamentacAo e em crian^as. Teorica- 
mente, A possivel que esses fArmacos facam com que mulheres 
com ddos anovulat6rios devido A resistAnda A insulina (p. ex., 
na sindrome dos ovArios polidsticos) ovulem novamente. 
Recentemente, outra glifazona (rosiglitazona) foi retirada do 
mercado devido A preocupagAo com riscos cardiovasculares. 

Usos clinicos 

Uma vez que a resistAnda A insulina A um componente impor- 
tante da patogAnese do diabetes tipo 2, e tern sido implicada 
nas elevadas taxas de mortalidade cardiovascular que acom- 
panham a cada vez mais comum "sindrome metabdlica" (obe- 
sidade visceral, hipertensAo, dislipidemia, resistAnda A insu¬ 
lina etc.), hA um bom radodnio por trAs do uso da pioglitazona 
no diabetes tipo 2. No entanto, ainda nAo hA evidAnda que 
justifique esse otimismo em rela<;Ao A melhora dos desfechos 
clinicos (ver, p. ex.. Gale, 2001) — sAo aguardados resultados 
de ensaios de desfechos clinicos cardiovasculares que contra- 
digam essa visAo. Os efeitos da pioglitazona sAo aditivos aos 
efeitos de outros fArmacos hipoglicemiantes orais no que diz 
respeito A glicemia, e estudos de curta dura^Ao corroboram seu 
uso em combinat^io com a metformina ou com uma sulfonilu- 
reia nos padentes cuja glicemia A inadequadamente controlada 


com apenas um desses fArmacos e que nAo A apropriada a 
assodacAo com outros. 

Inibidores da a-glicosidase 

A acarbose, um inibidor da a-glicosidase intestinal, A utilizada 
nos padentes portadores de diabetes tipo 2 cuja doenga A con¬ 
trolada de forma inadequada com a dieta ou sem outros 
agentes. Ela retarda a absor^Ao de carbt^idratos, reduzindo a 
elevacAo da glicemia p6s-prandial. Os efeitos adversos mais 
comuns estAo reladonados com a sua a^Ao principal e consis- 
tem em flatulAncia, fezes amolecidas ou diarreia, dor abdomi¬ 
nal e sensacAo de plenitude. De forma semelhante A metfor¬ 
mina, esse fArmaco pode ser de particular importAncia nos 
padentes obesos portadores de diabetes tipo 2, alAm de poder 
ser administrado em conjunto com a metformina. 

Fdrmacos que mimetizam as incretinas e outros 
fdrmacos reladonados 

A exenatida A uma versAo sintAtica da exetuiim-4, um peptideo 
encontrado na salina do monstro de Gila (um lagarto que pre- 
sumi velmente desenvolveu essa caracterLstica como uma forma 
de capturar suas presas provocando hipoglicemia). 

A exenatida mimetiza os efeitos do GLP-1 (ver anterior¬ 
mente), porAm com a^Ao mais prolongada. Ela promove 
redu^Ao da glicemia ap6s uma refeicAo estimulando a secre^Ao 
de insulina, suprimindo a secre^Ao de glucagon e retardando o 
esvaziamento gAstrico (ver anteriormente). Ela promove 
redu^Ao da ingestAo alimentar (devido a um efeito sobre a 
saciedade) e esfA associada a discrete perda ponderal. TambAm 
A capaz de reduzir o acumulo de gordura no figado. 

A exenatida nAo A absorvida no intestino e A administrada 
por via subcutanea. E muito mais esfAvel que o GLP-1, e deve 
ser administrada duas vezes ao dia antes da primeira e da 
ultima refeicAo do dia. Encontra-se em estudo atualmente uma 
prepara^Ao de longa duracAo (para administracAo uma vez por 
semana) (Drucker et al., 2008). Pode causar hipoglicemia e 
diversos efeitos gastrintestinais. A ocorrAncia de pancreatite, 
apesar de rara, A muitas vezes uma complicacAo grave. 

A exenatida A utilizada em padentes portadores de diabe¬ 
tes tipo 2 em combinacAo com a metformina com ou sem 
sulfonilureia quando essas se mostram inadequadas. 

Gliptinas 

As gliptinas (p. ex., sitagliptina, vildagliptina) sAo fArmacos 
sintAticos que inibem competitivamente a enzima dispeptidil- 
peptidase-4 (DPP-4), reduzindo, dessa forma, a glicemia 
atravAs da potencializa^Ao das incretinas enddgenas (GLP-1 e 
GIP, ver anteriormente). A sitagliptina nAo promove perda 
nem ganho de peso. 

A sitagliptina A bem absorvida no intestino e A adminis¬ 
trada uma vez ao dia por via oraL E eliminada principalmente 
pelo rim e tambAm sofre metabolizagAo pelas enzimas CYP 
hepAticas. E em geral bem tolerada, apresentando um perfil de 
efeitos adversos similares aos apresentados pelo grupo que 
recebia placebo nos ensaios clinicos, alAm de ocorrAncia similar 
de hipoglicemia entre o grupo placebo e o grupo que recebeu 
sitagliptina. A vildagliptina nAo estA disponlvel nos Estados 
Unidos, onde o Food and Drug Administration solidtou inves¬ 
tigates adidonais para excluir toxicidade cutanea e renal. 

A sitagliptina A utilizada para o tratamento do diabetes tipo 
2 geralmente em assodacAo a outros fArmacos hipoglicemian¬ 
tes orais (consulte o quadro cllnico sobre o uso dos fArmacos 
hipoglicemiantes orais). 

NOVOS FARMACOS ANTIDIABETICOS EM 
POTENCIAL 

Diversos agentes estAo sendo atualmente estudados, incluindo 
antagonistas de receptores cu-adrenArgict^, inibidores da oxi- 
da^'Ao de Addos graxos e ativadores da glicoquinase. A lipdlise 
nos adipdcitos A controlada por receptores adrenArgicos do 
subtipo (Cap. 14). Tern sido investigada a possibilidade de 
se utilizar agonistas [E seletivos, os quais se encontram atual¬ 
mente em desenvolvimento, para o tratamento de padentes 
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F£rmacos utilizados no tratamento do diabetes mellitus 



Insulina e outros farmacos injetaveis 

• A insulina humana 6 produzida atraves da tecnologia do DNA 
recombinante. Para o uso ratineiro 6 administrada por via 
subcutfinea (por via intraver>osa em situagdes de emerg6ncia). 

• As diferentes formulates da insulina diferem na sua duragio de agSo: 

— insulina soluvel de agSo rapida e curta: pioo de agSo obtido em 
24 h apos administrate da dose por via subcutdnea, com 
duragao de 6-8 h; 6 a unica formulagSo que pode ser 
administrada por via intravenosa 

— insulina de ag§o intermediaria (p. ex . insulina isbfana) 

— formas de agao prolongada (p. ex., suspens&o de insulina zinoo). 

• 0 principal efeito indesej&vel oonsiste no desenvolvimento de 
hipoglicemia. 

• A alteragSo da sequSncia de aminocicidos (insulinas designer, como 
por exemplo a insulina lispro e a insulina glargina) pode 
oonvenientemente modificar a cin6tica da insulina 

• As insulinas s3o utilizadas em todos os pacientes portadores de 
diabetes tipo 1 e em aproximadamente urn tergo dos pacientes 
portadores de diabetes tipo 2. 

• A exenatida 6 urn mimetico de incretina que 6 injetado duas vezes 
ao dia em alguns pacientes portadores de diabetes tipo 2 que nao 
sao adequadamente controlados com o uso de farmacos por via 
oral. Diferentemente da insulina, ela promove perda de peso. 

Farmacos hipoglicemiantes orais 

• Esses farmacos s§o utilizados no diabetes tipo 2. 

• Biguanidas (p. ex., a metfomiina): 

— exercem agbes perifaricas complexas na presenga de quantidades 
residuais de insulina, aumentando a captagao de glioose pelo 


musculo estriado e inibindo a liberagio de glioose pelo figado 
e a absorgao de glioose pelo intestino 

— causam anorexia e estimulam a perda de peso 

— podem ser utilizados em assodagao e»s sulfonilureias. 

• Sulfonilureias e outros farmacos que estimulam a secreg&o de 

insulina (p ex., tolbutamida, glibenclamida. nateglinida): 

— podem causar hipoglicemia (o que estimula o apetite, levando a 
ganho de peso); 

— sSo eficazes apenas na presenga de c£lulas B funcionais 

— bloqueiam os canais de pofassio sensiveis ao ATP nas 
oelulas B 

— sSo em geral bem tolerados, embora promovam aumento 
de peso. 

• Tiazolidinadionas (p. ex., pioglitazona): 

— aumentam a sensibilidade a insulina e reduzem a glicemia nos 
padentes portadores de diabetes tipo 2 

— podem causar ganho ponderal e edema 

— aumentam o risco de fraturas por osteoporose 

— sSo agonistas dos receptores ativados por proliferadores de 
peroxissoma-y (urn receptor nuclear). 

• Gliptinas (p ex., srtagliptina); 

— potendalizam as incretinas enddgenas ao bloquear a DPP-4 

— sao adicionadas a outros farmacos ativos por via oral para 
melhorar o oontrole glicGmico de pacientes portadores de 
diabetes tipo 2 

— sSo bem toleradas e nao interferem no peso corporal. 

• Inibidor da a-glicosidase, acarbose: 

— reduz a absorgao de carboidratos 

— causa flatul§nda e diarreia. 



Usos clinicos dos farmacos hipoglicemiantes orais 

• Diabetes mellitus tipo 2, com a finalidade de reduzir os sintomas da 
hiperglicemia (p. ex., sede, micgSo excessiva). (O oontrole 'rigido' 
da glicemia possui apenas urn pequeno efeito sobre as 
complicagoes vasculares nesse quadra.) 

• A metfomiina § de escolha para pacientes obesos, a nao ser que 
estejam presentes fatores que oontraindiquem o seu uso por 
predisporem ao desenvolvimento de acidose latica (insuficiencia 
renal ou hepatica, insuficiencia cardiaca, hipoxemia). 

• A acarbose (inibidor da a-glicosidase) reduz a absorgao de 
carboidratos; provoca flatulencia e diarreia. 

V 

• Os farmacos que atuam sobre o receptor de sulfonilureias (p. ex., 
tolbutamida. glibenclamida) sao bem tolerados, porem 
frequentemente promovem ganho ponderal. 

• As glitazonas (p. ex., pioglitazona) melhoram o controie glic6mico 
(reduzem os niveis de hemoglobina A 1C ), pordm promovem ganho 
ponderal, causam retengao hldrica e aumentam o risco de 
fraturas. 

• As gliptinas (p. ex., sitagliptina) melhoram o controie glic£mico, 
s5o bem toleradas e nSo interferem no peso, todavia n8o h^i 
experi§nda em longo prazo com o uso desses farmacos. 

J 

obesos portadores de diabetes tipo 2 (Cap. 31). I LA um grande 
interesse nos inibidores da protefna quinase C, por exemplo a 
ruboxistaurina, um inibidor espedfico da isoforma P da pro- 
teina quinase C, em fungSo de evidencias implicando a ativagio 

dessa via no desenvolvimento das complicag&es vasculares do 
diabetes (Aiello, 2005) — existe atualmente um ensaio clfnico 
em andamento. 
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SE^AO 3 


Obesidade 



CONSIDERAqOES GERAIS 

A obesidade e assunto de saude que esta aumentando 
de importancia em todo o mundo e alcancando propor- 
coes epidemicas em algumas nacoes. O problema ndo 
fica resfrito aos habitantes dos paises ricos, a popula^ao 
adulta ou a qualquer classe socioeconomica. A gordura 
corporal representa energia armazenada, e a obesi¬ 
dade ocorre quando os mecanismos homeostdticos que 
controlam o balanco calorico apresentam alteracoes ou 
sdo suplantados. Neste capitulo, exploramos primeira- 
mente a regula^ao endogena do apetite e a massa 
corporal, e depois consideramos as principals implica- 
coes da obesidade para a saude e sua fisiopatologia. 
Concluimos com a discussao sobre dois farmacos atual- 
mente autorizados para o tratamento da obesidade, e 
fazemos breve proje^ao para o futuro do tratamento 
farmacologico dessa afec^ao. 


INTRODUCAO 

A sobrevida exige fomecunento continuo de energia para 
manter a homeostase, mesmo quando o suprimento alimen- 
tar for intermitente. A evolucSo fomeceu o mecanismo para 
armazenar qualquer excesso de energia latente de produtos 
alimentares no tecido adiposo, como triglicerideos ricos em 
energia, de tal modo que estes possam ser facilmente mobi- 
lizados quando o alimento estiver escasso. Esse mecanismo, 
controlado pelos chamados genes economicos, foi a aquisigSo 
dbvia para nossos ancestrais que cagavam e colhiam comu- 
nitariamente. No entanto, em muitas sociedades, a combina- 
cko de estilo de vida sedent^rio, suscetibilidade gen£tica, 
influences culturais e acesso irrestrito a amplo suprimento 
de alimentos altamente caldricos esta levando a epidemia 
global de obesidade, ou "globesidade", como algumas vezes 
£ chamada. 

DEFINICAO DE OBESIDADE 

Se o "peso ideal" de determinado individuo A o que maximiza 
sua expectativa de vida, a "obesidade" pode ser definida 
como a doen^a em que a saude (e, por isso, a expectativa de 
vida) A afetada adversamente por excesso de gordura corpo¬ 
ral. 1 Mas, quando se pode dizer que o individuo se toma 
"obeso"? Em geral, a marca aceita £ o tndice de massa corporal 
(IMC). OIMC 6 expresso como P/A 2 , onde P = peso corporal 
(em kg), A = altura (em metros). Embora nSo seja o indice 
perfeito (p. ex., n^o distingue entre gordura e massa magra), 
o IMC, em geral, correlationa-se bem com outras medidas da 
gordura corporal e e amplamente empregado em estudos de 
obesidade. Conquanto haja problemas em definir o peso "sau- 
d£vel" para determinada populacAo, a Organizadio Mundial 
de Saude (OMS) dassifica pessoas com IMC < 18,5 kg/m 2 
como "abaixo do peso", aquelas com IMC de 18,5-24,9 kg/m 2 


’"Pessoas que s«So naturalmente muito gordas podem morrer mais 
cedo que aquelas que s5o mais magras", observou Hip6crates. 


como tendo peso "aceitavel" ou "normal". O IMC entre 25,0 
e 29,9 kg/nr esta reladonado com o "sobrepeso de grau 1". 
Se estiver entre 30,0 e 39,9 kg/m 2 , o padente sera avaliado 
como obeso ou com "sobrepeso de grau 2", enquanto se diz 
que aqueles com IMC > 40 kg/m 2 tdm "sobrepeso de grau 3" 
ou obesidade mdrbida. A obesidade infantil a de avaliado mais 
dificil. 

Como o IMC obviamente depende do balanco caldrico 
total, outra definicao operational de obesidade seria que se 
trata de altera^o multifatorial do balanco caldrico, na qual a 
ingestSo caldrica, no longo prazo, excede o gasto de calorias. 


MECANISMOS HOMEOSTATICOS QUE 
CONTROLAM O BALANCO CALORICO 

O ponto de vista comum e implititamente incentivado por 
autores de muitos livros de dietas, bem como pela imensa- 
mente lucrativa industria das dietas em geral, £ que a obesi¬ 
dade £ simplesmente resultado de dieta rru5, ou do fato de se 
comer demais propositalmente (hiperfiigia). Na verdade, a situ- 
ac;3o ^ mais complexa e, por si s6, a dieta, geralmente, n^o 
fomece soluc^o duradoura. A taxa de falhas de tais dietas £ 
elevada (provavelmente cerca de 90%), com a maioria dos 
individuos que fazem dieta voltando a seu peso initial. Isso 
sugere que a present de algum sistema homeost^tico intrin- 
seco que open? para manter certo peso preestabeletido. Esse 
mecanismo, normalmente, 4 excepcionalmente pretiso e se 
tern calculado que seja capaz de regular o balanco caldrico 
para 0,17% por d£cada (Weigle, 1994). Trata-se de proeza 
impressionante, considerando-se as variac;6es cotidianas de 
ingestSo de alimentos. 

Quando exposto is mesmas escolhas dieteticas, alguns indi- 
viduos tomar-se-ao obesos, enquanto outros, n^o. Estudos 
sobre obesidade em gemeos mono e dizigdticos t^m estabele- 
cido forte influencia genetica sobre a suscetibilidade k dtxm^a, 
e estudos de mutates raras em camundongos (e, mais recen- 
temente, no homem) t^m levado k descoberta e k elucidagSo 
das vias neuroenddoinas que reunem a ingestSo alimentar e o 
gasto calbrico, e ao conceito de que se trata, de fato, de altera- 
edes desse sistema que sSo claramente respons^veis pelo initio 
e pela manuten^So da doen^a da obesidade. 

PAPEL DO INTESTINO E DE OUTROS 
HORMONIOS NA REGULA^AO DO 
PESO CORPORAL 

No comeco do sdculo XX, obser\'ou-se que os patientes com 
les^o do hipotdlamo tendiam a ganhar peso. Na ddcada de 
1940, tambem se verificou que lesdes especificas no hipo- 
tAlamo de roedores faziam com que se tomassem obesos ou 
exibissem comportamento alimentar diferente. ]k em 1953, 
Kennedy propds, com base em experimentos em ratos, que 
um hormdnio liberado do tecido adiposo atuava sobre o hipo- 
tilamo para regular a gordura corporal e a ingestSo alimentar. 
Esses produtivos achados estabeleceram o parametro para 
futuras descobertas nessa Area. 

Tambem foi observado que os camimdongos poderiam 
tomar-se obesos em decorrencia de muta^des em certos genes. 
Pelo menos tinco destes ji est^o caracterizados, induindo os 
genes ob (obesidade), o tub (de tubby, rechonchudo), fat e db (de 
gordura e diabetes). Os camundongos que sSo homozigdticos 
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Fig. 31.1 Efeito da leptina recombinante sobre o peso corporal numa crianca de 9 anos de idade gravemente 
obesa com deficidncia de leptina enddgena em razao de mutacao com quadro de alteragao no gene da leptina. 

Apesar do peso normal ao nascimento. a crianga oomegxxj a engordar aos 4 meses de idade e estava constantemente exigindo alimento. Quando o 
tratamento foi iniciado, a crianga pesava 94,4 kg. A perda de peso comegou depots de 2 semanas de tratamento. e seu padrao alimentar voltou ao 
normal. Ela tinha perdkto 15.6 kg de gordura corporal depois de 1 ano de tratamento. (Dados e figura adaptada de Farooqi et at., 1999.) 

V___ J 


para formas mutantes desses genes — camundongos ob/ob e 
camundongos db/Jb — comem excessivamente, tem baixo 
gasto de calorias, tomando-se visivelmente obesos, e apresen- 
tam inumeras anomalias metabAlicas e outras. O ganho de 
peso no camundongo ob/ob £ suprimido se sua rirculagSo 
estiver ligada k de um camundongo normal, sugerindo que a 
obesidade seja causada por falta de um fator hematogenico de 
nascimento. 

Ocorreu uma inovagio conceitual importante em 1994, 
quando Friedman e colaboradores (Zhang et ol., 1994) dona- 
ram o gene ob e identificaram seu produto proteico como 
sendo a leptina. 2 Quando leptina recombinante foi adminis- 
trada a camundongos ob/ob, reduziram-se notavelmente a 
ingestSo alimentar e o peso corporal. Obteve-se efeito seme- 
lhante quando ela foi injetada diretamente no ventriculo 
lateral ou no terceiro ventriculo, sugerindo sua atuacilo sobre 
as regides do c^rebro que controlam a ingestSo alimentar e o 


2 A palavra 6 derivada do grego leptos, que significa magro. 


balango caldrico. A leptina recombinante possui efeitos seme- 
lhantes no homem (Fig. 31.1). 

O RNAm da leptina £ expresso nos adip6dtos; sua sintese 
aumenta com glicocorticoides, insulina e estr6genos, e se 
reduz com agonistas dos receptores p-adren£rgicos. No 
homem, a liberagSo de leptina £ pulsitil e varia de acordo com 
os depdsitos de gordura e o IMC, em individuos normais. A 
insulina (Cap. 30) tambem funciona de forma semelhante, 
embora provavelmente seja menos importante que a leptina. 

Atualmente, sabe-se que alem da leptina e insulina, muitos 
outros hormonios perifericos, originarios prindpalmente do 
trato gastrintestinal (GI), desempenham papel crucial na inges- 
tao de alimentos, tamanho da refeigSo e produg§o da sensag3o 
de saciedade. 1 Os hormdnios peptidicos secretados pelas 
celulas da parede do intestino delgado sSo responseveis pela 
resposta k chegada do alimento (Cap. 30) e sko importantes 


3 A linguagem pode scr confusa. "Fomc", obviamente, refere-se 5 
vontade de comer. "Sacicdade" refcre-sc k sensaqao que adiard a 
prfixima refeigao. 
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Tabela 31.1 AJguns hormonios perifericos que regulam o comportamento alimentar 


Hormonio 


Fonte 


Estimulo para libera^ao Alvo 


Efeito 


CCK 

Trato Gl 

Durante a refeigao ou 
imediatamente antes 

Vagal 

Limita o tamanho da refeigao 

Amilina 

Pancreas 

Durante a refeigao ou 
imediatamente antes 

Vagal 


Insulina 

Glucagon 





PW«e 

fleo, colon 

Apos a refeigao 

Tronco cerebral, hipotalamo 

Adia a proxima refeigao 

GLP-1 

Estomago 




Oxicintomodulina 

Estomago 




Leptina 

Tecido adiposo 

4 Estado* adiposo 

Tronco cerebral, nucleo arqueado 

Regulagao em longo prazo do 
consumo de alimentos 

Grelina 

Estomago 

Fome, ato de comer 

Vagal, hipotalamo 

Aumenta a ingestao de alimentos 
atraves do aumento do tamanho e do 





numero de refeigoes 

CCK, coledstoanina; Gl, gastrintestinal; GLP-1. peptldeo glucagon-simite-1; PYY we, peptldeo YY. 



Trato Gl 


Oxicintomodulina 

GLP-1 

PYYms 

CCK 

Amilina 

Insullna 

Glucagon 

Grelina 


MSH 

PYY 

r ' 1 3-36 

Leptina 

GLP-1 

Insulina 

5-HT 


Grelina 

Orexina 


Tronco cerebral 
NOcieo motor e 
outro dbbito 


< 


Aferentes vagais 


r7 



NPY/AgRP 


Aumento do 
consumo 
de alimentos 
Diminuicbo do 
gasto energbtico 


Tecido 

adlposo 


POMC/CART > 


1 



Diminulgfio do 
consumo 
de alimentos 
Aumento do 
gasto energdtico 




Leptina 

r ^ 

GLP-1 

Opioides 

Insulina 

NPY 

5-HT 

orexina 




Periferia 


Nucleo arqueado Tronco cerebral 


Fig. 31.2 Representacao simplificada do papel dos hormonios perifericos e outros mediadores na regulacao do 
equilibrio energetico e depositos de gordura. 0 nlvel primario de oontrole hipotalamico 6 realizado por dois grupos de neurbnios, oom 
agbes opostas, no nucleo arqueado (ARC). Em urn grupo, estbo oolocalizados os neuropeptideos Y (NPY) e a proteina agouti-relacionada (AgRP); o 
outro oontem os poiipeptfdeos prb-prb-opiomelanocortina (POMC) e os transcritos relacionados com cocaina ou anfetamina (CART), que liberam o 
hormbnio melanbcito-estimulante (MSH)-a. Hoimbnios drculantes originados do trato gastrintestinal (Gl) ou do tecido adiposo sao detectados por 
receptores vagais ou por outros receptores aferentes, e isto 6 retransmitido atraves do nudeo do trato solitario, com a intengffc) de modificar a atividade 
desses circuitos neuronais. Ainfluencia dos hormbnios em cada grupo neuronal esta indicada. Os hormbnios marcados em azul (p. ex., leptina) chegam 
atraves do sangue periferico e influenciam os neurbnios do ARC direta ou indiretamente atraves de sinais neuronais; os mediadores em verde (p. ex., 
5-HT, orexina) originam-se de dentro do prbprio sistema nervoso central. A ativagbo do grupo NYP/AgRP, por exemplo, devido a queda dos nlveis de 
leptina ou ao aumento dos niveis de grelina, resulta no aumento do consumo de alimentos e redugbo do gasto energbtico. No grupo de neurbnios 
POMC/CART, o aumento dos nlveis de leptina ou de outro hormbnio ativado pelo excesso de alimentos produz efeito predominantemente inibitbrio 
sobre o comportamento alimentar. Muitos outros hormbnios, como a colecistoquinina (CCK) e a amilina, tambem alteram as propriedades dos neurbnios 
do ARC, embora o mecanismo ainda nbo seja conhecrdo. GLP-1, peptldeo glucagon-simile-1. (Modificado de Adan etal., 2008.) 
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nessa conexSo. A Tabela 31.1 e a Figura 31.2 resumem as prin¬ 
cipals caracterlsticas desses hormdnios. 

A maioria desses fatores d liberada tanto durante quanto 
em antecipa^So ao ato do comer, e muitos sSo de natureza 
inibitdria, produzindo tanto a sensa^So de sadedade quanto 
a de satisfa^So. Duas exceeds s2o o horm6nio gdstrico, grelina, 
que promove a fome, e a prdpria leptina, que controla a quan- 
tidade de teddo adiposo e, portanto, esti mais envolvida com 
o estado de energia do individuo no longo prazo. Os princi- 
pais alvos para esses hormdnios s3o receptores nas fibras 
aferentes vagais ou no interior do hipotdlamo (ou em algum 
outro lugar do sistema nervoso central [SNC]). Aqui, eles 
modulam a liberacSo de neurotransmissores que exercem a 
regula^o fina sobre o comportamento alimentar, gasto de 
energia e peso corpdreo. Outras a^des desses hormdnios pep- 
tidicos incluem a liberadSo de insulina pelas incretinas , deno- 
minadas peptidio glucagonshnile-1 (GLP-1, do inglds, glucagon- 
like peptide-1) epeptideo inibitorio gdstrico (GIP, do ingles, gastric 
inhibitory peptide). 

CURCIIITOS NEUROLOGICOS QUE 
CONTROLAM O PESO CORPORAL E O 
COMPORTAMENTO ALIMENTAR 

CONTROLE DA INGESTAO DE ALIMENTOS 

A maneira pela qual todos esses sinais hormonais sSo proces- 
sados e integrados com outras informaedes viscerossenso- 
riais, gustativas ou olfativas dentro do SNC d complexa. 
Muitos sitios dentro do SNC estdo envolvidos em diferentes 
aspectos do processo, e estao implicados nisso aproximada- 
mente 50 hormdnios e neurotransmissores. A conta que apre- 
sentamos aqui d, portanto, uma forma simplificada: a lista de 
Leituras Adicionais deve ser consultada para um quadro 
mais completo. 

Como estudos inidais por lesdes previram, o hipotdlamo 
d o principal centro cerebral que regula o apetite, comporta¬ 
mento alimentar e estado de energia, embora outros locais no 
edrebro, como o nudeo accumbetts (NAc), a atnidala e, espedal- 
mente, o nudeo do trato solitdrio (NTS) na medula, tambdm 
sejam muito importantes. Dentro do hipotdlamo, o nudeo 
arqueado (ARC), situado na base do terceiro ventriculo, d um 
sitio-chave. Ele recebe impulsos aferentes origindrios do trato 
GI e contdm receptores para leptina e outros hormdnios 
importantes. Tambdm possui conexdes redprocas amplas 
com outras partes do hipotdlamo, que estdo envolvidas na 
monitoracdo do estado energdtico, em particular o nudeo para¬ 
ventricular e o hipotdUmo ventromedial. A Figura 31.2 resume 
algumas das complexas intera^des que ocorrem no ARC, 
pordm deve-se lembrar que a figura representa somente parte 
de todo o sistema de controle, e estd representada de maneira 
simplificada. 

Dentro do ARC existem dois grupos de neurdnios funcio- 
nais distintos que exercem efeitos opostos no apetite. Um 
grupo, denominado anorextgeno (supressor do apetite), secreta 
derivados peptidicos da pro-opiomelanocortina (POMC) (como 
o hormonio estirnulador de melanocito-u; a-MSU) ou derivados 
peptidicos de transcrifoe s reguladas por cocatna e anfetamina 
(CART). 4 O outro grupo, denominado orextgeno (promotor do 
apetite), secreta o neuropeptideo Y (NPY) ou peptideo agouti-re- 
lacionado (AgRP). Como esses grupos de neurdnios apresen- 
tam funedes opostas, a homeostase energdtica depende, em 
primeira inst&ncia, do equilibrio entre essas aedes, cujos efeitos 


*Assim denominados pois a administracao de cocalna ou 
anfetamina cstimula a transcric3o dcsse gene. Sua cxprcssiSo no 
hipotilamo estd relacionada com o estado nutricional implicado no 
controle do apetite. Seu receptor n3o 6 conhccido, mas, 
provavelmonto, modula a ag5o do NPY e da leptina. 


finais serSo percebidos pelo sistema motor do tronco cerebral 
como altera^des no comportamento alimentar. 

As monoaminas como a norepinefrina, 5-hidroxitriptamina 
(5-1 IT) e dopamina tambdm desempenham papel importante 
na modulacao dos sinais de sadedade. A norepinefrina encon- 
tra-se colocalizada com o NPY em alguns neurdnios e poten- 
cializa, em muito, sua a<$o hiperfdgica. O ddficit de dopamina 
altera o comportamento alimentar, assim como os agonistas do 
receptor 5-1IT^; os antagonistas desse receptor apresentam 
efeito oposto. 

Muitos sinais neurais que chegam no trato GI sSo integrados 
e s3o entregues para o hipotdlamo pelt>s NTS da medula. 
Alguns desses sinais, inclusive aqueles sinais gustativos, olfati- 
vos e viscerossensoriais, surgem de aferentes vagais e outros 
nervos espinaLs originados no trato GI ou no figado. Os sinais 
endderinos apresentam vias de sinalizacSo mais complexas. Por 
exemplo, a coledstodnina (CCK) d secretada pelo dutxleno em 
resposta ao processo de comer e de digerir alimentos (especial- 
mente gorduras). A CCK atua localmente nos receptores CCfC A 
no trato GI para estimular os aferentes vagais e pode, tambdm, 
atuar nos receptores CCK$ no edrebro, fundonando como fator 
de sada^So. A grelina tambdm apresenta a^des complexas. Ela 
estimula a liberagio do hormdnio do cresdmento (Cap. 32) e 
tambdm possui ac3o direta nos neurdnios no ARC para modi- 
ficar o comportamento alimentar. Os niveis sangulneos de 
grelina geralmente diminuem apds a ingestSo de alimentos, 
pordm esse fendmeno n3o d observado em individuos obesos 
(English et cd., 2002). Curiosamente, os polimorfismos no gene 
da grelina podem ser importantes na patogdnese da sindrome 
de Prader-Willi, que predispde k obesidade mdrbida. 

A leptina tambdm tern como alvo esses neurdnios no ARC. 
A queda nos niveis de leptina ativa os neurdnios orexlgenos, 
resultando em aumento da ingestao de alimentos e slntese e 
armazenamento de gorduras (anabolismo), assim como na 
diminuic&o do gasto energdtico. De forma controversa, o 
aumento dos niveis de leptina ativa o segundo grupo de neu¬ 
rdnios, produzindo o efeito oposto anorexlgeno e catabdlico. 

Os impulsos de outras partes do SNC tambdm podem 
influenciar o comportamento alimentar. De importancia para 
nds d o impulse proveniente do NAc. Esse centro parece 
regular aqueles aspectos dirigidos pelo prazer ou recompensa 
— os chamados aspectos "heddnicos" de comer (ver tambdm 
Cap. 48). O sistema endocanabinoide d importante nessa res¬ 
posta. O hipotdlamo contdm grandes quantidades de 2-ara- 
quidonil glicerol e de anandamina, assim como de receptor 
CB, (Cap. 18). A administracSo de canabinoides enddgenos 
ou exdgenos (p. ex., A 9 -TIIC) provoca intensa resposta alimen¬ 
tar. 5 Por sua vez, esse sistema pode ser modulado por estresse 
os fatores ambientais. 

CONTROLE DO GASTO ENERGETICO 

A ingestao alimentar balanceada d o gasto caldrico necessdrio 
para manter o metabolismo, a atividade fisica e a termogenese 
(product de calor). Os aspectos metabdlicos dos gastos cald- 
ricos incluem, entre outras coisas, o trabalho cardiorrespiratd- 
rio e as a^des de muitas enzimas. A atividade fisica aumenta 
todos eles, bem como aumenta o gasto caldrico pelos muscu- 
los esqueldticos. ExposicSo ao frio ou refeic^o tambdm estimu- 
lam a termogdnese, sendo o inverso tambdm verdadeiro. Os 
efeitos termogdnicos, frequentemente dramdticos (20%-40% 
de aumento), da alimentagao podem fomecer prote^3o parcial 
contra o desenvolvimento de obesidade. 

A potplo simpatica do sistema nen^oso (algumas vezes 
juntamente com o hormdnio da tireoide) desempenha parte 
significativa na regulac^o dos gastos caldricos na funt^io car¬ 
diovascular e na do musculo esqueldtico durante a atividade 


5 Essc feito 6 responsdvel pcla "larica" (aumento voraz do apetite), 
um dos efeitos adversos comuns de fumar cannabis. 
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flsica, bem como na resposta termogenica do teddo adiposo 
e na resposta ao frio. As cfilulas adiposas "brancas" e "marrons" 
(a cor aparentemente fi causada pela alta densidade de mito- 
cfindrias) (mas especial mente a segunda) tern papel impor- 
tante na termogenese. A gordura marrom, densamente iner- 
vada pela porgSo simp^tica do sistema nervoso, fi abundante 
em roedores e lactentes, embora, nos adultos humanos, essas 
cfilulas, em geral, sejam encontradas mais entremeadas com 
cfilulas de gordura branca. Em razdo da grande quantidade 
de mitocfindrias, s3o not&veis geradoras de calor, produ- 
zindo mais calor e menos ATP do que as cfilulas gordurosas 
brancas. A base para isso, conforme demonstrado em camun- 
dongos, a presenca de proteinas desacoplantes mitocondriais 
(UCP, do ingles, mitochondrial uncoupling proteins). S3o conhe- 
cidas ttes isoformas, UCP-1, 2 e 3, e apresentam diferentes 
distribuicfies, embora todas sejam encontradas na gordura 
marrom. Essas proteinas "desacoplam" a fosfbrilagao oxida- 
tiva, de modo que as mitocfindrias contdnuam o metabolismo 
oxidativo, mas produzem muito menos ATP, promovendo ao 
final perda de energia na forma de calor. Como se poderia 
prever, a exposigSo ao frio ou a admirustragiio de leptina 
aumenta a atividade e (depois de estimulacao prolongada) a 
quantidade de UCP-1 na gordura marrom. A norepinefrina, 
atuando sobre os receptores p-adrenfirgicos (principalmente fb) 
na gordura marrom, aumenta a atividade do fator de transcri- 
c£o do receptor-y ativado pelo proliferador peroxissfimico 
(PPARy, do ingles, peroxisome proliferator-activated receptor- y), 
que, por sua vez, ativa o gene para UCP-1. A express5o dos 
receptores (h-adrenfirgicos diminui em camundongos genetica- 
mente obesos. 


OBESIDADE COMO PROBLEMA DE 
SAUDE 

A obesidade a problema de saude global crescente e custoso. 
De acordo com a OMS (dados de 2005). j6 existem inais de 1.6 


Balanco calorico 

0 balanco calbrico depende da ingestSo alimentar, do armaze- 
namento de energia na gordura e dos gastos calfiricos. Na 
maioria dos indivlduos, o processo firmemente regulado por 
um sistema homeost^tico que integra afetencias de alguns 
sensores intemos e fatores externos. Componentes importan- 
tes do sistema induem os seguintes: 

• Hormfinios que sinalizam o nlvel de depbsitos de gordura 
(p. ex., leptina). 0 aumento dos depbsitos de gordura leva 
k elevag§o da liberagSo de leptina pelos adipfititos. 

• Os hormfinios liberados pelo intestino durante a 
alimentagfio fomecem a sensagSo de fome (p. ex., grelina), 
saciedade (p. ex., CCK) ou satisfagbo (p. ex., PYY^). 

• Essa informag§o hormonal, juntamente com os estlmulos 
olfativos, gustativos e viscerossensoriais neurais estfi 
integrada ao hipotfilamo, sendo o nucleo arqueado o sltio 
principal. 

• Dois grupos opostos de neurfinios presentes no nucleo 
arqueado recebem os sinais hormonais entre outros. Esses 
produtos secretores de POMC/CART promovem a 
alimentagSo, enquanto aqueles que secretam NYP/AgRP 
inibem a alimentagfio. Muitos outros neurotransmissores no 
SNC (p. ex., endocanabinoides) estfio envolvidos. 

• A rede de dfibito desse processo confiada a outros sitios 
no nucleo do tronco motor cerebral que controla o 
comportamento alimentar. 



bilh^o de adultos acima do peso, aproximadamente um 
quarto dos quais s^o obesos, de acordo com os crit£rios des- 
critos anteriormente, e espera-se que essa taxa aumente para 
2,3 bilh5es de individuos com sobrepeso e 700 nullifies de 
indivlduos obesos ate 2015. Os niveis nadonais de obesidade 
variam enormemente, sendo inferiores a 5% na China, no 
JapSo e em partes da Africa, atingindo perturbadores 75% em 
partes de Samoa. Os niveis de obesidade nos Estados Unidos, 
na Europa e no Reino Unido (entre outros) aumentaram tr&s 
vezes desde 1980, sendo dtados numeros de 31% para os 
Estados Unidos e cerca de 25% para muitos outros palses 
industrializados (Padwal et al 2003). A doenca n^o estA res- 
trita aos adultos: estima-se que em tomo de 22 milhfies de 
criangas abaixo de 5 anos de idade estejam acima do peso. Nos 
Estados Unidos, o numero de criancas adma do peso dupli- 
cou, e o numero de adolescentes adma do peso triplicou 
desde 1980. Ironicamente, a obesidade costuma coexistir com 
desnutricSo em muitos paises em desenvolvimento. Todas as 
classes sodoeconfimicas slo afetadas. Nos palses mais pobres, 
sSo as classes sodoeconfimicas mais altas que apresentam 
maior prevalencia de obesidade, mas, no Ocidente, geral- 
mente 4 o inverse. 

▼ Conquanto a propria obesidade raramente seja fatal, traz 
consigo o risco de aumento da suscetibilidade a uma serie de 
alteragoes metabolicas e a outras, sendo as mais importantes o 
diabetes tipo 2, as sindromes metabolicas, a hipertensao e as 
afeegoes cardiovasculares, os cSnceres (particularmente depen- 
dentes de hormdnios), os problemas respirat6rios (principal¬ 
mente apneia do sono) e digestorios, al6m da osteoartrite. Um 
comentarista (Kopelman, 2000) observ r ou que a obesidade "... 
estd cotnecando a substiluir a submdricao e as doencas infecciosas 
como mais importante gcradora de doenca". Os custos totals das 
doengas relacionadas com a obesidade sao diftceis de estimar. 
Costumam ser citados nOmeros na faixa de 2%-7% do orga- 
mento total para atendimento ^ sabde, mas, provavelmente, 
isso esti subestimado. Cada vez mais, estigmas sociais sao colo- 
cados sobre individuos obesos, levando-os a sensagao de isola- 
mento psicolfigico. 

O risco de desenvolver o diabetes tipo 2 (que represen ta 85% de 
todos os casos da doenga) eleva-se nitidamente com o aumento 
do IMC. A OMS relata que 90% daqueles com diagnostico da 
doenga sao obesos. Em um estudo da doenga em mulheres, o 
risco para desenvolver o diabetes correlacionou-se estreitamente 
com o IMC, aumentando cinco vezes quando o IMC era de 25 
kg/m 2 e 93 vezes quando o IMC era de 35 kg/m 2 ou superior 
(Colditz et al, 1995). As doengas cardiovasculares tambem 
aumentam no individuo obeso, e o aumento do tecido adiposo 
tordcico e abdominal reduz o volume pulmonar e dificulta a 
respiragao. Os individuos obesos tambem tern aumento no risco 
de cancer de colon, mama, prdstata, vesicula, ovario e dtero. 
Numerosas outras alteragoes associam-se ao excesso do peso 
corporal, induindo osteoartrite, hiperuricemia e hipogonadismo 
masculino. A obesidade morbida (IMC adma de 40 kg/m 2 ) 
associa-se a aumento de 12 vezes na mortalidade, na faixa et£ria 
de 25 a 35 anos, em comparagao com aqueles dessa mesma idade 
e com IMC de 20 a 25 kg/m 2 . 


FISIOPATOLOGIA DA OBESIDADE HUMANA 

Na maioria dos adultos, a gordura corporal e o peso corporal 
continuam mais ou menos constantes durante muitos anos, 
ate d^cadas, mesmo com grandes variaefies da ingesteo ali¬ 
mentar e do gasto calfirico — chegando a cerca de um milhSo 
de calorias por ano. O estado de equillbrio do peso corporal 
e o IMC de um individuo, como foi enfatizado anteriormente, 
s3o o resultado da integrac^o de multiplas vias regulatfirias 
que interagem entre si. Como, enteo, sobrevem a obesidade? 
Por que £ fSo difldl para o obeso perder peso e manter seu 
peso mais baixo? 

O principal determinante, manifestadamente, £ o desequi- 
lfbrio dos mecanismos homeostilticos que controlam o balanco 
calfirico, mas os atributos genfiticos tambem s^o subjacentes 
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a essa alteracSo. Outros fatores, como elevada disponibilidade 
alimentar e falta de atividade fisica, contribuem, e ha, k claro, 
aspectos sociais, culturais e psicoldgicos. Avaliaremos adiante 
o desequilfbrio dos mecanismos homeostaticos e os atributos 
geneticos na obesidade. O papel dos aspectos sociais, culturais 
e psieoldgicos deixaremos (com um profundo suspiro de 
alivio) para os psicossoddlogos! 

INGESTAO ALIMENTAR E OBESIDADE 

Como destacam Spiegelman & Flier (19%), "nao e precise ser 
engeriheiro espacud para observer tjue o aumento da ingestdo de almtert- 
tos teruie a assodar-se a obesuhule". O obeso tfpico, geralmente, 
aumentara mais ou menos 20 kg durante uma ddcada. Isso sig- 
nifica que ha excesso do ganho de energia em relagao k necessi- 
dade energdtica, inicialmente no valor de 30-40 kcal, aumen- 
tando gradualmente at<§ manter o aumento do peso corporaL 

O tipo de alimento ingerido, bem como sua quantidade, 
podera perturbar a homeostase de energia. As gorduras s£o 
itens alimentares ricos em energia, e pode ser que os mecanis¬ 
mos que regulam o apetite reajam rapidamente aos carboidra- 
tos e proteirtas, porem lentamente demais para impedir o 
individuo de consumir muito antes que os sistemas de sade- 
dade entrem em jogo. 

No entanto, quando os indivfduos obesos reduzem sua 
ingestdo de calorias, como parte de regime de dieta, eles se 
altemam para o balance negativo. Quando perdem peso, a taxa 
metabblica de repouso diminui e ha reducSo concomitante do 
gasto de energia. Desse modo, um individuo que era previa- 
mente obeso e, no presente, apresenta peso normal, geralmente 
predsa de menos calorias para manter aquele peso que um 
individuo que jamais foi obeso. A diminuigiio do gasto calbrico 
parece ser amplamente causada por alteragSo na efidencia de 
conversSo de energia quimica em trabalho mecanico nos mus- 
culos esquel£ticos. Essa adaptagSo k reducSo calbrica contribui 
para a dificuldade de manter a perda de peso por dieta. 

EXERCICIO FISICO E OBESIDADE 

£ habitual dizer-se que somente o exerefeio efidente em com- 
bater a obesidade vai empurrar a cadeira para longe da mesa. 
Agora, reconhece-se que a atividade fisica — ou seja, aumento 
do gasto de energia — tern papel muito mais positivo em 
reduzir o armazenamento de gordura e ajustar o balance calb- 
rico no obeso, particularmente se assodada a modificagAes da 
dieta. Um estudo populacional natural ocasional fomece um 
exemplo. Hi muitos anos, uma tribo de indios Pima sepa- 
rou-se em dois grupos. Um grupo foi assentado no Mexico e 
continuou a viver simplesmente ao nivel de subsistencia, 
comendo frugalmente e passando a maior parte da semana 
em trabalho fisico duro. Em geral, sio magros e com baixa 
inciddida de diabetes tipo 2. O outro grupo mudou-se para 
os Estados Unidos — ambiente com fidl acesso a alimentos 
calAricos e menos necessidade de trabalho fisico duro. Sio, em 
midia, 26 kg mais pesados que o grupo mexicano e tern inci- 
d£ncia elevada de diabetes tipo 2 de irtido precoce. 

OBESIDADE COMO ALTERA^AO DO 
CONTROLE HOMEOSTATICO DO BALAN^O 
CALORICO 

A regulagSo em longo prazo do equilibrio energitico por 
sinais adiposos como leptina e insulina obviamente ocorre 
contra um fundo de variates diirias quanto ao tamanho, 
frequdida e conteudo da refeicio.' 1 Como o controle homeos- 


6 At6 o tipo dc flora intestinal vem sendo minuriosamentc cstudado 
como potencial fator delcrminantc da obesidade. A nogao de que 
isso poderia ser suplcmentado com probi6ticos para modificar o 
risco tern atraido atengao. Holy shil! foi o tltulo de um artigo em 
uma revista sobre o assunto (The Economist, 12 de novembro de 
2009). 


titico do balango caldrico k extremamente complexo, nio k 
fidl determinar exatamente o que ocorre de errado na obesi¬ 
dade. Quando a histAria da leptina foi revelada, pensou-se 
que alteragAes na cinetica da leptina poderiam fomecer 
alguma explicagio simples. Hi variagio interindividual na 
sensibilidade i leptina, e alguns individuos parecem produzir 
quantidades insuficientes desse hormdnio. Paradoxalmente, 
contudo, a leptina plasmitica costuma ser mais elevada nos 
indivfduos obesos, em comparacio com os indivfduos nio 
obesos, e nio mais baixa, como seria esperado. A razio para 
isso i que a resist£ncia i leptina, ao contririo da insufici&nda 
do hormdnio, i o que se tern de mais prevalente na obesidade. 
Tal resistdida poderia ser causada por defeitos no transporte 
de leptina na circulagio ou para o SNC, nos receptores de 
leptina no hipotilamo (como ocorre nos camundongos db/db) 
ou na sirtalizagio pds-receptor. 

Outros mediadores, que nio a leptina, certamente estio 
implicados na obesidade. Por exemplo, o TNF-u, uma citodna 
que pode retransmitir informag5es do tecido adiposo para o 
cirebro, aumenta no tecido adiposo de obesos resistentes i 
insulina. Outra alterac^o fisiopatoldgica na obesidade £ a 
redugSo da sensibilidade k insulina no musculo e na gordura, 
podendo ocorrer tambem diminuidio da fundo dos recepto¬ 
res fo-adrendgicos no teddo adiposo marrom (ver anterior- 
mente); por outro lado, a UCP-2, uma das protefnas que desa- 
coplam a fosforilagiio oxidativa nos adipdeitos, poderia ser 
disfundonal em indivfduos obesos. 

Outra sugestao £ que alteragdes na fungSo de receptores 
nudeares espedficos, como o PPARu, p ey, podem desempe- 
nhar algum papel na obesidade. Esses receptores regulam a 
expresdo ginica das enzimas associadas k homeostase de 
lipfdeos e da glicose, al£m de tambem promoverem a g^nese 
de tecido adiposo. O PPARy expressa-se preferencialmente 
nas celulas de gordura e toma-se sin^rgico com outro fator de 
transcrigSo, o C/EBPa, para converter cdulas precursoras em 
cdulas gordurosas (Spiegelman & Flier, 1996). O gene para o 
UCP (ver anteriormente) nas celulas de gordura branca 
tambem possuem sftios reguladores que respondem a PPARu 
e C/EBPu. As tiazolidinedionas ligam-se ao PPARy e o ativam 
(Cap. 30). Uma delas, a pioglitazona, es tk autorizada no Reino 
Unido para tratamento de diabetes tipo 2, e ambas causam 
ganho de peso. A fisiopatologia da obesidade poderia envol- 
ver alteracSo(Aes) em qualquer dos multiplos outros fatores 
do balango caldrico. 

FATORES GENETICOS E OBESIDADE 

An<ilises de estudos em larga escala (mais de 100.000), em 
pares de g£meos humanos mono e dizigdticos, indicam que 
50%-90% da variaglo do IMC pode ser atribufda a fatores 
gendticos e sugerem papel relativamente menor para fatores 
ambientais (Barsh et ah, 2000). Essa conclusSo pode parecer 
surpreendente, mas estudos sobre alimentagSo, usando roe- 
dores de laboratorio, com a ingestSo alimentar sendo mantida 
constante, demonstraram a importancia da constituic^o gend- 
tica para a regulagSo do peso corporal, e Isso 6 particular¬ 
mente verdadeiro para as dietas hipergordurosas. O ponto de 
vista prevalente k que a suscetibilidade k obesidade k ampla¬ 
mente determinada por fatores gen£ticos, enquanto os fatores 
ambientais determinam a express^o da doenga. 

A deseoberta de que mutagOes espont^neas originadas em 
genes unicos (p. ex., o gendtipo ob/ob) produziam fendtipos 
obesos em camundongos levou k busca por genes equivalen- 
tes no homem. Uma revis^o identificou (P6russe et ah, 2005) 
mais de 170 cases humanos de obesidade, que puderam ser 
rastreados ate mutagdes genicas unicas em 10 genes diferen- 
tes. Algumas vezes, sAo obsen adas mutagdes no receptor da 
leptina ou em POMC, mas as mutacAes no receptor da mela- 
nocortina (MC) 4 parecem ser mais prevalentes (3%-5%) nos 
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Obesidade 

• A obesidade 6 um disturbio multifatorial do balango caldrico, 
no qual a aquisicao de calorias, a longo prazo, excede o 
gasto de energia. 

• Um indivfduo com IMC (W/h 2 ) de 20-25 kg/m 2 6 considerado 
como de peso corporal saud^vel, com IMC de 25-30 kg/m 2 , 
como com sobrepeso e, com IMC > 30 kg/m 2 , como obeso. 

• A obesidade 6 um problema crescente nos paises mais 
ricos; a incidGncia — no presente, de aproximadamente 
30% nos Estados Unidos e 15%-20% na Europa — est£ 
aumentando. 

• 0 IMC > 30 kg/m 2 aumenta significativamente o risco de 
diabetes tipo 2, hipercolesterolemia, hipertensio, cardiopa- 
tia isquemica, calculos biliares e alguns cSnceres. 

• As causas da obesidade podem induir: 

— fatores da dieta, sociais, financeiros e culturais al£m de 
exerclcios 

— susceptibilidade genetica 

— defictencias na slntese e acao da leptina ou outros 
sinais provenientes de hormdnios intestinais 

— defeitos nos sistemas neuronais hipotaiamicos que 
respondem a qualquer um desses sinais 

— defeitos nos sistemas que controlam os gastos de 
energia (p. ex., redugSo da atividade simpatica). 
diminuicao dos gastos de energia metabblicos ou 
diminuigdo da termogdnese causada por redug§o de 
tono mediada pelos receptores adren6rgicos p 3 e/ou 
disfungao de proteinas que desacoplam a fosforilagao 
oxidativa 
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• Sibutramina a Sibutramina 

isoladamente + terapia breve 

■ ModificagSo do estilo ■ Terapia combinada 
de vida isoladamente 

Fig. 31.3 Efeito do tratamento com sibutramina 
isoladamente ou em combinacao com modificagao no 
estilo de vida. Neste estudo, 224 pacientes obesos foram tratados 
somente com sibutramina, ou somente tiveram aconselhamento para 
modificar o estilo de vida, ou foram tratados oom a sibutramina em 
conjunto oom um “breve'’ ou mais extenso programa de 
aconselhamento do estilo de vida O eixo Y mostra a perda de peso 
em kg (± EP) por tempo (eixo X). E evidente que a sibutramina 6 
muito mais eficaz como terapia para perda de peso quando combinada 
com alteragbes no estilo de vida do padente. Isso 6 uma experience 
comum quando se trata de obesidade. (De Wadden et aL 2005) 


pacientes obesos (p. ex., ver Barsh et al., 2000). Contudo, em 
geral, a obesidade humana deve ser vista como alteragSo poli- 
g£nica envolvendo interagilo entre muitos genes. No memento 
da escrita deste texto, aproximadamente 600 genes, marcado- 
res e regides cromossdmicas estavam em investigag3o para 
reladon^-los com a obesidade humana (P£russe et al, 2005). 

Outros genes que parecem estar envoividos induem os dos 
receptores Pi-adren£rgicos e dos receptores de glicocorticoides. 
A diminuicao da fung2o do gene do receptor fh-adrendgioo 
poderia estar assodada ao comprometimento da lip6lise na 
gordura branca ou a termog&nese na gordura marram. MutagSo 
desse gene demonstrou estar assodada a obesidade abdomi¬ 
nal, resist£ncia a insulina e diabetes do tipo 2 de inirio precoce 
em alguns individuos, aldn de propensao acentuada para 
ganho de peso em um grupo separado de individuos com 
obesidade morbida. Alteragdes da fung&o do receptor de gli¬ 
cocorticoides poderiam estar assodadas a obesidade atrav^s 
do efeito permissivo dos glicocorticoides sobre v&rios aspectos 
do metabolismo de gorduras e balango caldrico. A importancia 
dos polimorfLsmos no gene na grelina ja foi mendonada. 


ENFOQUES FARMACOLOGICOS DO 
PROBLEMA DA OBESIDADE 

As primeiras armas na luta contra a obesidade sSo dieta e 
exerddo. Infelizmente, costumam falhar ou mostrar eficacia 
somente por curto prazo, deixando apenas as tecnicas drur- 
gicas (como a colocagSo de grampos ou derivagSo gastrica) 7 


Tal cirurgia barialrica (porda do peso) deve polo menos parte do 
sua eficacia is alteracdes nos nfveis dos hormdnios que rcgulam o 
comportamento alimentar. 


ou a terapia medicamentosa como altemativas viaveis. A 
cirurgia 4 muito mais eficaz que os farmacos licenciados at£ o 
momento. 

A tentativa de controlar o apetite com farmacos tern tido 
histdria longa e muito peculiar. Muitos tipos de "anorexige- 
ras" (p. ex., supressores do apetite) foram testados no passado, 
inclusive o agente de desacoplamento dinitrofenol (DNP), as 
anfetaminas e a fenfluramina No entanto, ja nao s3o usados, 
e o unico farmaco atualmente (2010) autorizado no Reino 
Unido para o tratamento de obesidade a o orlistate (ver a 
seguir). NSo deve ser utilizado sem modificagao da dieta ou 
outra terapia (p. ex., exercicio). Como seria de se imaginar, a 
busca de mais agentes antiobesidade eficazes ^ assunto de 
esforgo prodigioso pela industria farmac^utica. 


A sibutramina inibe a captura de 5-1 IT e de norepinefrina nos 
sftios hipotalamicos que regulam a ingestao alimentar." Seus 
principals efeitos sSo reduzir a ingestao alimentar e causar 
perda de peso dose-dependente (Fig. 31.3), sendo a perda de 
peso assodada k diminuigao dos fatores de risco reladonados 
a obesidade. A sibutramina aumenta a sadedade, e relata-se 


"Muitos farmacos antidepressivos atuam atravts do mesmo 
mccanismo (Cap. 46) c tamb6m causam perda de peso atravds da 
reduQSo do apetite. Hntrctanto, a sibutramina nao apresenta 
propriedadas antidepressivas. Alcm disso, pacientes depressivos 
geralmentc s3o obasos, c os farmacos antidepressivos s3o 
utilizados para tratar ambas as conduces (Appolinario et al., 2004). 


SIBUTRAMINA 
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que produz redugAo da medida da cintura (i. e., redugAo de 
gordura visceral), diminuigAo dos triglicerldeos plasmAticos e 
das lipoprotelnas com densidade muito baixa. Ademais, 
diz-se que ocorrem efeitos benAficos sobre a hiperinsulinemia 
e a taxa de metabolismo da glicose. IIA algumas evidencias de 
que a perda de peso se associe a gastos mais elevados de 
energia, possivelmente atravAs do aumento na termogAnese 
mediada pela porgAo simpAtica do sistema nervoso. 

Em metanAlise de trAs estudos de tratamento por longo 
prazo, comparando a sibutramina com placebo (Padwal et al., 
2003), conduiu-se que houve perda de peso de 4/6% depois de 
tratamento por 1 ano com o fArmaco, e aumento de 15% no 
numero de padentes que perderam mais de 10% de seu peso 
corporal. A sibutramina foi muito mais eficaz quando combi- 
nada com modificagAo no estilo de vida (Wadden et id., 2006) e 
geralmente s6 A recomendada em conjunto com tais medidas. 

A autorizagAo para comercializagAo da sibutramina foi 
recentemente suspensa pela European Medicines Agency em 
razao de preocupacdes de que seu risco cardiovascular (ver a 
seguir) supere seus benefidos. 

ASPECTOS FARMACOCINETICOS E EFEITOS 
ADVERSOS 

A sibutramina A administrada por via oral e A bem absorvida; 
sofre extenso metabolismo de primeira passagem. Os metabd- 
litos s§o responsAveis pelas acdes farmacoldgicas. Os nlveis 
sangulneos de equilfbrio dos metabdlitos ocorrem em 4 dias. 
Os metabolites ativos sAo inativados no figado, e 85% dos 
residuos inativos sAo eliminados na urina e nas fezes. 

A sibutramina aumenta a frequAncia cardiaca e a pressAo 
arterial e A contraindicada em casos de hipertensAo, que geral¬ 
mente coexLste com a obesidade. Outros efeitos ad versos induem 
boca seca, constipagAo, insdnia e interagGes com fArmacos (p. ex., 
antidepress ivos; Cap. 46). 

ORUSTATE 

No intestino, o orlistate reage com residuos de serina nos sitios 
ativos das lipases gAstrica e pancreAtica, inibindo irreversivel- 
mente essas enzimas e, assim, impedindo a degradacAo da 
gordura da dieta a Addos graxos e glicerdis. Portanto, ele reduz 
a absorcAo de gordura e correspondentemente aumenta a eli- 
minagAo fecal para aproximadamente 30% de gordura na dieta. 
Administrado juntamente com dieta hipocaldrica a individuos 
obesos, produz perda modesta, mas consistente, de peso, em 
comparagAo com controles tratados com placebo. Em metanA- 
lise de 11 ensaios de longo prazo controlados com placebo, 
englobando mais de 6.000 padentes, o orlistate promoveu 
redugAo 2,9% maior do peso corporal do que no grupo-con- 
trole, e 12% mais padentes perderam 10% ou mais de peso 
corporal, em comparagAo com os controles (Padwal et al., 
2003). 

Relatou-se, tambAm, que o orlistate mostra-se eficaz em 
padentes portadores de diabetes tipo 2 e outras complicacies 
do diabetes, sendo ativo ainda na redugAo dos nlveis de leptina 
e da pressAo arterial, na protecAo As alteragGes da secrecAo biliar 
induzidas pela redugAo do peso corporal, no retardo do esva- 
ziamento gAstrico e das secrecies gAstricas, na melhora de 
vArios Indices metabdlicos importantes, e nAo interfere na libe- 
ragAo ou acAo dos horminios da tireoide e de outros hormonios 
importantes (Curran & Scott, 2004). NAo induz alteragAo no 
gasto de energia. 

ASPECTOS FARMACOCINETICOS E EFEITOS 
ADVERSOS 

Virtualmente todo (97%) o orlistate A eliminado nas fezes (83% 
inalterados), sendo absorvidas apenas quantidades desprezl- 
veis do fArmaco ou de seus metabdlitos. 

Podem ocorrer cilicas abdominais, flatos com secregAo e 
incontinAnda fecal, assim como borborigmo intestinal e manchas 
oleosas nas roupas. Surpreendentemente, em vista da possibi- 


Usos cli'nicos dos f^rmacos 
antiobesidade 


• 0 principal tratamento da obesidade A dieta adequada e 
aumento dos exerclcios. 

• 0 orlistate, que promove mA absorgAo de gorduras, 6 
indicado para individuos muito obesos, especialmente com 
fatores de risco cardiovasculares adicionais (p. ex., 
diabetes mellitus, hipertensAo). 

• Muitos supressores do apetite de agAo central foram 
retirados em razAo da presenga de dependAncia, 
hipertensAo pulmonar ou outros efeitos adversos sArios. 



lidade da ocorrAnda desses efeitos antissociais, o fArmaco A bem 
tolerado. Pode ser necessAria terapia suplementar com vitami- 
nas lipossoluveis. A absorcAo das pflulas contraceptivas e da 
cidosporina (Cap. 26) pode ser reduzida. Provavelmente, a 
redugAo da absorcAo das pflulas contraceptivas nAo A dinica- 
mente significativa, porem o caso da cidosporina A mais grave. 
Devido ao seu bom registro de seguranga, o orlistate foi recen¬ 
temente licendado para ser induldo com alguns medicamentos 
que nAo precisam de prescrigAo para perda de peso. 


NOVOS ENFOQUES DA TERAPIA 
DA OBESIDADE 

Casos raros de defidAnda de leptina tiveram sucesso com tra¬ 
tamento de longo prazo com esse horm6nio, mas essa A uma 
intervengAo incomum, sendo improvAvel que tenha uso mais 
que limitado no future. Muitos outros enfoques estAo sendo 
tentados; de fato, uma revisAo abrangente da Area estimou que 
houve mais de 150 agentes novos em desenvolvimento (Kaplan, 

2005) . Alguns destes visam explorar a agAo ou a produgAo de 
sinais de sadedade neuroendderina, como a CCK, para produ- 
zir supressAo do apetite. Muitos desses hormonios de saciedade 
do trato GI produzem tais efeitos quando administrados siste- 
maticamente em humanos ou roedores, embora nem sempre 
sejam uteis; por exemplo, a CCK reduz o tamanho da refeigAo, 
porAm aumenta a frequAnda da mesma (West et al, 1984). 

Outras estratAgias visam alterar os niveis de neurotransmis- 
sores no SNC, como o NPY ou as melanocortinas, que transdu- 
zem alteragdes nesses sinais hormonais normaLs (Ilalford, 

2006) . A possibilidade de tratamento do prdprio receptor MC 4 
como alvo medicamentoso, juntamente com a observagAo de 
que defeitos na sinalizagAo de MC 4 sAo prevalentes na obesi¬ 
dade, tern atraldo muito interesse da industria farmacAutica. 

Devido A importAnda do sistema nervoso simpAtico no con- 
trole da regulagAo energAtica, pode-se prever que os agonistas 
dos receptores ft-adrenArgicos possam ser uteis. Esse campo 
foi extensivamente estudado (ver Arch, 2008, para revisAo 
recente), porAm atA o momento falhou em produzir um fArmaco 
aceitAvel. A busca continua 

Outro novo enfoque originou-se da pesquisa no campo dos 
canabinoides (o Cap. 18 traz mais detalhes). Como mencionado 
anteriormente, o sistema de endocanabinoides estA envolvido 
na regulagAo do comportamento alimentar, e a partir dessa 
observagAo surgiu a ideia de que este poderia ser um local util 
para interv engAo farmacoldgica. Tal fArmaco foi o antagonista 
seletivo do receptor CBi, o rimonabanto, que, originalmente, 
foi desenvolvido para o tratamento do tabagismo. Esse fArmaco 
foi introduzido na terapia ap6s alguns testes cllnicos com resul- 
tados encorajadores (Fig. 18.5), porAm, posteriormente, foi reti- 
rado em 2008, devido aos efeitos adversos sobre o humor, 
observados em alguns padentes. 
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SE£AO 3 


fArmacos que afetam os grandes sistemas de 6rgaos 



A hipofise e o 
cortex suprarrenal 


CONSIDERACOES GERAIS 

A hipofise e a glandula suprarrenal sao os principals 
locais de sintese e libera^ao de hormonios que afetam 
profundamente a bioquimica e a fisiologia de quase 
todas as celulas, e sao cruciais para o entendimento 
das a^oes de muitosfarmocos endocrinos, anti-inf lama- 
torios e outros. A hipofise e controlada por hormonios 
liberados a partir do hipotalamo, e o eixo hipotalami- 
co-hipofisario, por sua vez, controla a atividade da 
glandula suprarrenal (e de outras glandulas endo- 
crinas). Na primeira parte deste capitulo, estudaremos 
o controle da fun^ao hipofisaria por hormonios hipota- 
lamicos e reveremos os papeis fisiologicos e usos di- 
nicos dos hormonios da hipofise anterior e posterior. 
A segunda parte do capitulo concentra-se nas a<;6es 
dos hormonios da suprarrenal e, em particular, no 
efeito anti-inflamatorio dos glicocorticoides. Este capi¬ 
tulo deve ser lido em conjunto com as secoes relevan- 
tes dos Capitulos 3 e 26. 


A GLANDULA HIPOFISE 

A hipofise d composta de trds estruturas diferentes, forma- 
das a partir de dois precursores embrioldgicos diferentes. 
A adeno-hipofise e o lobo intermedidrio sdo derivados da endo- 
derme da cavidade bucal, enquanto a neuro-hipdfise d deri- 
vada da ectoderme neural. As principais partes da gldn- 
dula, os lobos anterior e posterior, recebem aferdncias neu- 
ronais independentes a partir do hipotalamo, com o qual 
tdm intima rela^do funcional. 

GLANDULA HIPOFISARIA ANTERIOR 

(adeno-hip6fise) 

A adeno-hipofise secreta varies hormdnios cruciais para a 
fun<;do fisioldgica normal. Nesse tecido, ha celulas especia- 
lizadas, tais como corticotrofbs, lactotrofbs ( mamotrofos ), soma- 
totrofos, tireotrofos e gonadotrofos, que secretam hormdnios 
que regulam diferentes drgdos enddcrinos do corpo (Tabela 
32.1). Entremeados por estas, existem outros tipos celula- 
res, incluindo as celulas folicuioestreladas, que tdm infludn- 
cia nutricional e regulatdria sobre celulas enddcrinas secre- 
toras de hormdnios. 

A secre^So da adeno-hipdfise d amplamente regulada 
atravds da liberacdo de "fatores" pelo hipotalamo — hor¬ 
mdnios locais efetores — que chegam a hipdfise atravds da 
corrente sanguinea. 1 0 suprimento sanguineo que chega ao 
hipotalamo divide-se para formar uma rede de capilares, o 
plexo primario (Fig. 32.1), que se escoa para os vasos portais 
hipofisdrios. Estes passam pelo pediculo da hipdfise para 


’A palavra "fator" foi usada originalmcntc cm uma dpoca cm que 
sua cstrutura c I’uncao nao cram conhccidas. Esses fatores sao 
mensageiros Icvados pelo sanguc, c, portanto, sao hormdnios. 

_ _ _ Entrctanto, o termo "fator", ainda que indevido, continua sendo 

394 usado. 


suprir um plexo secunddrio de capilares na adeno-hipdfise. 
Neurdnios peptidergicos no hipotalamo secretam vdrios 
hormdnios liberadores ou inibitdrios diretamente nos capi¬ 
lares do plexo capilar primirio (Tabela 32.1 e Fig. 32.1). A 
maioria destes regula a secre^do de hormdnios do lobo 
anterior, embora os hormdnios melandcito-estimulantes 
(MSI Is do inglds, melanocyte-stimulating hormones) sejam 
secretados principalmente a partir do lobo intermedidrio. 

Vias de retroalimenta^do (feedback) negativa entre os 
hormdnios do hipotdlamo, a adeno-hipdfise e as gldndulas 
endderinas perifdricas regulam a liberacSo de hormdnios 
estimuladores e atuam nas fun^des dos componentes indi- 
viduais do sistema endderino como um conjunto funcional. 
Em vias longas de retroalimentagao negativa, os hormdnios 
secretados pelas gldndulas perifdricas exercem a$des regu- 
latdrias, tanto no hipotdlamo, quanto na adeno-hipdfise. Os 
mediadores das vias curtas de retroalimenta$ao negativa sdo 
hormdnios da adeno-hipdfise que atuam diretamente no 
hipotalamo. 

Os neurdnios peptidergicos do hipotalamo s3o influen- 
ciados por outros centros do sistema nervoso central (SNC), 
mediados por vias que liberam dopamina, norepinefrina, 
5-hidroxitriptamina e peptideos opioides (que sSo particu- 
larmente abundantes no hipotalamo; Cap. 19). O controle 
hipotal&mico da adeno-hipdfise tambem d exercido atravds 
da via dopaminergica tubero-hipofisdria (Cap. 38), cujos neu¬ 
rdnios ficam justapostos ao plexo primdrio de capilares. A 
dopamina secretada diretamente na circulac^o portal hipo- 
fisdria chega & adeno-hipdfise atravds do sangue. 

HORMONIOS HIPOTALAMICOS 

A secreg^o dos hormdnios da adeno-hipdfise d, portanto, 
primariamente regulada pelos fatores liberados que sSo 
originados no hipotdlamo. Eles estao listados na Tabela 
32.1 e sSo descritos em mais detalhes adiante. A somatos- 
tatina e o hormdnio liberador de gonadotrofina sSo usados 
terapeuticamente, o restante d utilizado em testes de diag- 
ndstico ou como ferramentas de pesquisa. Muitos desses 
fatores tambdm funcionam como neurotransmissores ou 
neuromoduladores em outros locais do SNC (Cap. 38). 

SOMATOSTATIN A 

A somatostatina d um peptideo de 14 residuos de aminod- 
cidos. Ela inibe a liberacdo do hormdnio de crescimento e 
do hormdnio estimulador da tireoide (TSII, tireotrofina) da 
adeno-hipdfise (Fig. 32.2), aldm da liberagio de insulina e 
glucagon pelo pdnereas; ela tambdm diminui a libera^do da 
maioria dos hormdnios gastrintestinais e reduz a secregdo 
gdstrica de dcido e a secre^do pancredtica. 

A octreotida d um andlogo da somatostatina de a^do 
prolongada (Cap. 19). £ utilizada para o tratamento de 
carcinoide e outros tumores secretores de hormdnios (Cap. 
15). Tambdm tern um papel no tratamento da acromegalia 
(condi^do em que hd excesso de secrecdo de hormdnio do 
crescimento no adulto). Tambdm causa a constri^do dos 
vasos sanguineos espldncnicos, e d utilizada para o trata¬ 
mento de varizes orofaringeas. Geralmente, a octreotida d 
administrada por via subcutdnea. O pico da a<;do ocorre em 
2 horas, e o efeito supressor permanece por 8 horas. 
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Tabela 32.1 Hormdnios secretados pelo hipotalamo e pela adeno-hipofise 


Fator/hormonio hipotaiamico 

Efeito na adeno-hipofise 

Principais efeitos de hormdnio da adeno-hipofise 

Fator de libera^o de corticotrofina (CRF) 

Liberagao do hormdnio adrenocorti- 
cotrdfico (corticotrofina. ACTH) 
Anaiogo: tetracosactina 

Estimula a secregdo dos hormdnios do edrtex da suprarrenal 
(principalmente glicocorticoides); mantem a integridade do edrtex da 
suprarrenal 

Hormdnio de liberagao de tireotrofina 
(TRH) 

AnSlogo: protirrelina 

Liberagao do hormdnio estimulante 
da tireoide (TSH; tireotrofina) 

Estimula a slntese e secregao dos hormdnios da tireoide: tiroxina e 
triiodotironina; mantem a integridade da gldndula tireoide 

Fator de liberagao do hormdnio do 
crescimento (GHRF, somatorrelina) 
Anaiogo: semorrelina 

Liberagao do hormdnio do 
crescimento (GH; somatotrofina) 
Andtogo: somatropina 

Regula o crescimento, em parte diretamente e em parte por induzir 
a liberagao de somatomedinas pelo flgado ou outros tecidos; 
aumenta a sintese proteica, aumenta a glicemia, estimula a lipolise 

Fator de iiibigio da liberagao de hormdnio 
do crescimento (somatostatina) 

Inibe a liberacao do hormdnio do 

crescimento 

Previne os efeitos acima assim como a liberagao de TSH 

Hormdnio de liberagao das gonadotrofinas 
(GnRH, ou hormdnio luteinizante) 

Anaiogo: gonadorTelina 

Liberagao do hormdnio foliculo- 
estimulante (FSH; Cap. 34) 

Liberagao do hormdnio luteinizante 
(LH) ou hormdnio estimulante das 
celulas intersticiais (Cap 34) 

Estimula o crescimento do dvulo e do foliculo de Graaf na mulher e 
a gametogenese no homem; junto oom o LH, estimula a secregao 
de estrdgeno ao longo do ciclo menstrual e de progesterona na 
segunda metade do cido 

Estimula a ovulagao e o desenvolvimento do corpo luteo; junto com 
o FSH, estimula a secregao de estrdgeno e progesterona no cicto 
menstrual; no homem, regula a secregSo de testosterona 

Fator inibidor da liberagSo de prolactina 
(provavelmente dopamina) 

Inibe a liberacao da prolactina 

Junto com outros hoimdnios, a prolactina promove o desenvolvi¬ 
mento do tecido mamdrio durante a gravidez; estimula a produg§o 
de leite no perlodo pds-parto 

Fator de liberagao de prolactina (PRF) 

Liberagfio da prolactina 

Previne os efeitos descritos acima 

Fator de liberagao do hormdnio 
melanddto-estimulante (MSH) 

Liberagao de a-, p- e y-MSH 

Promove a formagfio de melanina, o que leva ao escurecimento da 
pele; o MSH d anti-inflamatorio e ajuda a regular a alimentagao 

Fator inibidor da liberagSo de MSH 

Inibe a liberagdo de a-, p- e 
y-MSH 

Previne os efeitos descritos adma 


Os efeitos adversos incluem dor no local da injegSo e alte- 
ragdes gastrintestinais. Tambdm hi relatos de cdlculos bilia- 
res e hiperglicemia pds-prandial, e, em poucos casos, 
ocorreu hepatite aguda. 

A lanreotida tem efeitos semelhantes, mas tambem d 
usada no tratamento de tumores da tireoide. 

HORMONIO LIBERADOR DE GONADOTROFINAS 

O hormdnio liberador de gonadotrofinas (ou hormdnio 
luteinizante) d um decapeptideo que estimula a liberagao 
do hormdnio fbliculoestimulante e do hormdnio luteinizante dos 
gonadotrofos. Tambem existe como uma preparag^o 
chamada de gonadorrelina, usada principalmente para o 
tratamento de infertilidade (Cap. 34). 

FATOR DE LIBERACAO DO HORMONIO DO 
CRESCIMENTO (SOMATORRELINA) 

O fator de liberagao do hormdnio do crescimento (GIIRF, 
do inglds, growth hormone-releasing factor) d um peptideo 
com 40-44 residuos de aminodcidos. A principal agdo do 
GIIRF estd resumida na Figura 32.2. Um andlogo, a sermor- 
relina, pode ser utilizado como teste diagndstico para 
secregao de hormdnio do crescimento. Quando admirtis- 
trada por via intravenosa, subcutanea ou intranasal (geral- 
mente d usada a primeira), ocasiona secregao do hormdnio 
do crescimento em minutos e concentracdes mdximas em 1 
hora. A agao d seletiva para os somatotrofos na adeno-hi- 


pdfise, e nenhum outro hormdnio da hipdfise d afetado. 
Efeitos adversos sao raros. 

HORMONIO LIBERADOR DE TIROTROFINA 
(PROTIRRELINA) 

O hormdnio hipotaiamico liberador da tireotrofina (TRII) 
induz a liberagao de TSII tireotrdfico. A protirrelina d um 
TRII sintdtico usado no diagndstico de alteracdes da tireoide 
(Cap. 33). Quando administrada por via intravenosa em 
individuos normais, ela causa aumento na concentragao 
plasmatica de TSI I, mas em pacientes com /i/pcrtireoidismo 
a resposta d diminuida porque a concentragao de tiroxina 
elevada no sangue causa efeito de retroalimentacao nega- 
tiva na adeno-hipdfise. No Ziipotireoidismo ocorre o oposto, 
pois ha defeito intrinseco na tireoide em si. 

FATOR DE LIBERACAO DA CORTICOTROFINA 

O fator liberador de corticotrofina (CRF, do ingles, eortico- 
trophin-releasing factor) d um peptideo que estimula a libe¬ 
rate do hormdnio adrenocorticotrdfico (ACTII, cortico¬ 
trofina) e p-endorfina corticotrdfica. O CRF age em sinergia 
com o hortnonio antidiuretieo (ADII; arginina-vasopressina), 
e tanto sua agao como sua liberate s3o inibidas pelos gli- 
cocorticoides (Fig. 32.4, adiante). Preparacdes sintdticas sSo 
usadas para testar a capacidade da hipdfise em secretar 
ACTII e para avaliar se a defiddneia de ACTII d causada 
por defeito na hipdfise ou no hipotalamo. Tambdm sdo 
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Fig. 32.1 Diagrama esquematico das relacoes 
vasculares e neuronais entre o hipotalamo, a 
neuro-hipofise e a adeno-hipofise. Os principals vasos 
portais para a adeno-hipofise ficam no pediculo hipofisario e 
originam-se do plexo primario no hipotalamo, mas alguns (os vasos 
portais curtos) originam-se do leito vascular da neuro-hipofise (nSo 
mostrado). 
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Fig. 32.2 Controle da secregao do hormonio do 
crescimento e suas acoes. Os farmacos s§o mostrados em 
caixas amaneias GHRF, fator de liberagao do hormfinio do crescimento; 
IGF-1, fator de crescimento semelhante a insulina-1. IGF-1, fator de 
crescimento semelhante & insulina-1. 


usadas para avaliar a fungSo hipotal^mico-hipofis^ria ap6s 
o tratamento da sindrome de Cushing (Fig. 32.7, adiante). 

HORMONIOS DA ADENO-HIPOFISE 

Os principais hormdnios da adeno-hipdfise est^o assinala- 
dos na Tabela 32.1. As gonadotrofinas s3o avaliadas no 
Capitulo 34, e o TSI I, no Capitulo 33. Os outros s3o estu- 
dados adiante. 

HORMONIO DO CRESCIMENTO 
(SOMATOTROFINA) 

O hormdnio do crescimento t? secretado pelos somatotrofos 
e £ o hormdnio hipofisario mais abundante. Sua secreg<io £ 
elevada no rec&n-nascido, diminuindo aos 4 anos a urn 
nivel intermedi&rio, que & mantido atd depois da puber- 
dade, apds a qual existe decllnio. Existem virias prepara- 
cdes recombinantes de hormdnio do crescimento, ou soma- 
totrofina, para o tratamento de alteragdes do crescimento e 
outros problemas do desenvolvimento (ver adiante). 

Regulagao da secregao 

A secrecSo do hormdnio do crescimento d regulada pela 
acSo do GIIRF hipotalAmico e modulada pela somatosta¬ 
tina, como descrito anteriormente e esquematizado na 
Figura 32.2. Um dos mediadores da ag§o do hormdnio do 
crescimento, o fator de crescimento setnelhante a insulina (IGF, 
do inglds, insulin-like growth factor)-l, que £ liberado pelo 
figado (ver adiante), tern efeito inibitdrio sobre a secregao 
de hormdnio do crescimento, estimulando a liberagao de 
somatostatina do hipotalamo. 

Assim como a secregao de outros hormdnios da adeno- 
hipdfise, a liberagSo do hormdnio do crescimento a pulsatil, 
e sua concentragao plasmatica pode variar em 10 a 100 
vezes. Essa oscilagilo ocorre repetidamente durante o dia e 
a noite, e reflete a din a mica do controle hipotaiamico. O 
sono profundo d um estimulo potente da secregSo de hor¬ 
mdnio do crescimento, particularmente em criangas. 

Efeitos 

O principal efeito do hormdnio do crescimento (e de seus 
anilogos) £ estimular o crescimento normal e, ao fazer isso, 
ele afeta vArios tecidos, agindo em conjunto com outros 
hormdnios secretados pela tireoide, pelas gdnadas e pelo 
cdrtex da suprarrenal. Ele estimula a produgSo hep&tica 
dos IGFs — tambdm chamados de sonuitomedituis — que 
medeiam a maioria de suas agdes anabdlicas. Os receptores 
de IGF-1 (o principal mediador) existem em virios tipos 
celulares, incluindo hepatddtos e adipdcitos. 

O hormdnio do crescimento estimula a captagSo de ami- 
noacidos e a sintese proteica, especialmente no musculo 
esquelatico. O IGF-1 atua como mediador de muitos desses 
efeitos anabdlicos, agindo no musculo esquelatico e tamb^m 
nas cartilagens das epifises dos ossos longos, influ enciando, 
dessa forma, o crescimento dsseo. 

Alteracoes da produgao e uso clinico 

A deficidnda do hormdnio do crescimento resulta no 
chamado tumismo hipofisario. Nessa condigSo, que pode 
resultar da falta de GIIRF ou de falha na produgSo ou ag3o 
de IGF, as proporgdes normais do corpo sSo mantidas. O 
hormdnio do crescimento 4 usado terapeuticamente em 
pacientes (geralmente criangas) com deficidncia desse hor¬ 
mdnio e com baixa estatura assodada a dlteracdo cromos- 
sdmica conhecida como sindrome de Turner. Tamb6m pode 
ser usado para corrigir insuficidncia renal crdnica em crian¬ 
gas. Pode-se alcangar crescimento linear satisfatdrio pela 
administragSo de somatotrofina por via subcut&nea, seis a 
sete vezes por semana, sendo o tratamento mais bem-suce- 
dido se inidado precocemente. Os seres humanos n3o sSo 
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sensiveis ao horm6nio do crescimento de outras espdcies; 
portanto, clinicamente, deve-se utilizar o hormdnio do cres¬ 
cimento humano (hGII). No passado, o hormdnio era 
obtido de cadciveres humanos, o que levou k disseminag^o 
da doertga de Creutzfeldt-Jacob, que £ altera^So neurodegene- 
rativa mediada por urn prion (Cap. 39). Iloje, o hGII 6 
preparado pela tecnologia do DNA recombinante, o que 
evita o risco.Tambem encontra-se disponivel o IGF-1 
humano (mecasermina) para o tratamento de falha de cres¬ 
cimento em criangas que n^o possuem a quantidade ade- 
quada desse hormdnio. O hGII tambdm £ utilizado ilicita- 
mente por atletas (Cap. 58) para aumentar a massa muscu¬ 
lar. Doses elevadas apresentam sdrios efeitos adversos, 
causando crescimento 6sseo andmalo e cardiomegalia. 
Tamb£m foi testado como modo de combater as alteracOes 
corporais na senescdncia; os testes clinicos mostraram 
aumento da massa corporal, por£m nenhuma melhora 
funcional. 

A produglo excessiva de hormdnio do crescimento em 
crian^as resulta no gigarttismo. A produ^ilo excessiva em 
adultos, que geralmente £ resultado de tumor hipofisArio 
benigno, resulta em acromegalia, patologia em que hk 
aumento principalmente de estruturas da face, das mSos e 
dos p£s. O agonista de dopamina bromocriptina e a octre- 
otida podem melhorar essa condicSo. Outro agente dtil 4 o 
pegvisomanto, versSo modificada do hormdnio do cresci¬ 
mento preparada atrav£s da tecnologia recombinante e 
antagonista altamente seletivo das a<;des do hormdnio do 
crescimento. 

PROLACTINA 

A prolactina 6 secretada na adeno-hipdfise por c£lulas do 
tipo lactotrofos (mamotrofos). S&o abundantes na gkindula 
e aumentam em numero durante a gravidez, provavel- 
mente pela infludncia dos estrdgenos. 

Regulaf <> da secre^ao 

A secrecSo da prolactina mantem-se sob controle inibitdrio 
tdnico pelo hipotSlamo (Fig. 32.3 e Tabela 32.1), e o media- 
dor inibitdrio d a dopamina (atuando nos receptores D 2 dos 
lactotrofos). O principal estimulo para a liberacSo £ a 
suc^So; em ratos, o odor e os sons emitidos pelos filhotes 
famintos tamb£m s§o desencadeantes eficazes. Os reflexos 
neurais da mama podem estimular a secrecSo pelo hipo- 
t&lamo do(s) fator(es) liberador(es) de prolactina, como o 
TRI lea ocitocina. Os estrdgenos aumentam tanto a secre- 
c3o de prolactina quanto a proliferacSo de lactotrofos, 
atravds da liberacSo do neuropeptfdeo galattina por um sub- 
grupo de lactotrofos. Antagonistas de dopamina (usados 
principalmente como fermacos antipsicdticos; Cap. 45) s3o 
estimulantes potentes da liberacSo de prolactina, enquanto 
agonistas como a bromocriptina (ver adiante e tambdm nos 
Caps. 38 e 45) suprimem a libera$So de prolactina. A bro¬ 
mocriptina tambdm d usada no parkinsonismo (Cap. 39). 

Efeitos 

1Id pelo menos trds subtipos espedficos de receptores que 
se ligam a prolactina, e esses receptores ndo silo encontra- 
dos apenas na glandula mamdria, mas dLstribuem-se 
amplamente pelo corpo, incluindo cdrebro, ovdrios, cora^So 
e pulmdes. A principal funcSo da prolactina nas mulheres 
£ o controle da producSo de leite. No parto, quando cai o 
nlvel de estrdgenos no sangue, a concentracSo de prolactina 
se eleva e a lactagSo 4 iniciada. A manuten^ao da lacta^ao 
depende da suc^So (ver a seguir), que causa aumento de 10 
a 100 vezes em 30 minutos. 

Juntamente com outros hormdnios, a prolactina £ res¬ 
ponsive! pela proliferacio e diferenciacSo do tecido 
mamirio durante a gravidez. Ela inibe a libera^So de gona- 
dotrofinas e/ou a resposta dos ovirios a esses hormOnios 
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Fig. 32.3 Controle da secregao de prolactina. 

Os f^rmacos sao mostrados em quadros amarelos. PRF. fator de 
libera^So de prolactina; PRIF, fator inibidor da liberaqao de prolactina; 
TRH, hormfinio de liberagao de tireotrofina. 
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trdficos. Essa 6 uma das razOes pelas quais a ovula^io, em 
geral, nio ocorre durante a amamentacio, e acredita-se que 
este seja um mecanismo contraceptivo natural. 

▼ De acordo com uma hip6tese bastante tentadora, a elevada 
concentraqao de prolactina no periodo pbs-parto reflete sua 
funqao bio!6gica como hormdnio "parental". Certamente, o 
ato de cuidar da ninhada e a atividade de construqao de 
ninhos podem ser induzidos em aves, camundongos e coelhos, 
ap6s injecao de prolactina. A prolactina tamb6m exerce outras 
aqoes aparentemente nao relacionadas, incluindo o estimulo & 
mitogdnese em linfocitos. Ha eviddncias de que is so possa 
exercer papel na regula^ao de respostas imunol6gicas. 

Modifica^ao da secre^ao de prolactina 

A prolactina n^o ^ usada clinicamente. A bromocriptina, 
um agonista dos receptores de dopamina, £ usada para 
reduzir a secreg^o excessiva de prolactina (hiperprolactine- 
mia). Ela £ bem absorvida por via oral, e as concentrates 
miximas ocorrem ap6s 2 horas. As reaches adversas 
incluem nausea e vdmitos. Tamb6m podem ocorrer tontura, 
constipate e hipotensSo postural. A carbergolina e a qui- 
nagolida sSo semelhantes. 

HORMONIO ADRENOCORTICOTROFICO (ACTH) 

O hormdnio adrenocorticotrdfico (ACTI I, corticotrofina) £ 
o hormdnio adeno-hipofis£rio que controla a sintese e libe- 
rat° dos glicocorticoides do cdrtex da suprarrenal (Tabela 
32.1). um peptideo de 39 residuos, derivado do precursor 
pro-opiotnelattocortina pelo processamento proteolitico (POMC; 
Cap. 19) sequencial. A falha na aq§o do ACTH devido a 
defeitos no seu receptor ou nas vias de sinalizagio intrace- 
lular pode levar k deficiencia grave de glicocorticoide 
(Chan et al., 2008). Detalhes da regula^o da secre^So de 
ACTI I s3o mostrados na Figura 32.4. 
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Usos ch'nicos da bromocriptina 

• Impedir a lactacao 

• Tratar a galactorreia (/. e., lactag§o n§o puerperal em ambos 
os sexos), devida k secregao em excesso de prolactina. 

• Tratar tumores hipofis£rios secretores de prolactina 
(prolactinomas). 

• No tratamento do parkinsonismo (Cap. 39) e da 
acromegalia. 

__/ 



▼ Esse hormdnio possui (junto com a cortLsona) papel impor- 
tante na hist6ria do tratamento da inflamagao (ver o trabalho 
de Hench e seus colaboradores, na decada de 1940), pois foi 
obser\ r ado, pela primeira vez, que ambas as subst&ncias 
tinham efeitos anti-inflamat6rios em pacientes com doenga 
reumatica. Pensou-se que o efeito do ACTH era secunddrio ao 
estfmulo do cdrtex da suprarrenal, mas, curiosamente, o hor- 
mdnio tambem tern agoes anti-mflamatdrias por si s6, atrav£s 
da ativagao de receptores macrofagicos (melanocortina) MQ 
(Getting et ah, 2002). 

Atualmente, o hormOnio adrenocorticotrdfico em si n3o £ 
usado com frequ£ncia em tratamentos, pois seu efeito e 
menos previsivel que o dos corticosteroides e pode levar k 
formagao de anticorpos. A tetracosactida, um polipeptideo 
sint£tico que consiste nos primeiros 24 residuos K-terminais 
do ACTII humano, tern as mesmas desvantagens, mas 4 usada 
amplamente, hoje em dia, no lugar do ACTI I, para avaliar a 
compet£nda do cdrtex da suprarrenal (ver adiante). 

A concentragiSo de ACTI I no sangue £ reduzida pelos 
glicocorticoides, o que consiste na base do teste de supressdo 
por dexametasona . 

Efeitos 

A tetracosactina e o ACTI I t£m duas agdes no cdrtex da 
suprarrenal: 

1. Estimulo da slntese e liberacSo de glicocorticoides. 

Essa a<$o ocorre em minutos apds a inje^So, e as 
principals acdes bioldgicas sSo as dos esteroides 
liberados. 

2. Agio trdfica nas cdlulas do cdrtex da suprarrenal e 
regula<;So dos nfveis de enzimas esteroidog£nicas 
mitocondriais. A perda desse efeito £ responsivel pela 
atrofia da suprarrenal que resulta da administrate 
crdnica de glicocorticoides, o que suprime a secrecSo 
de ACTII. 

O principal uso da tetracosactina £ no diagndstico de 
insufici£ncia do cdrtex da suprarrenal. O fermaco £ inje- 
tado por via intramuscular ou intravenosa, e a concentra¬ 
te de hidrocortisona £ medida no plasma por radioimu- 
noensaio. 

HORMONIO MELANOCITO-ESTIMULANTE (MSH) 

Os peptideos a, p e y-MSI I s£o hormdnios peptldicos com 
semelhanga estrutural ao ACTII e sSo derivados do mesmo 
precursor. Em conjunto, esses peptideos sSo denominados 
melanocortinas, pois sua primeira ac3o reconhecida foi o 
estimulo k produ^So de melanina pelas c£lulas especializa- 
das da pele, chamadas de melandcitos. Dessa forma, eles t£m 
papel importante na determinate da colorat° do cabelo, 
da pele e na reato & luz ultravioleta. 

O hormdnio melandcito-estimulante age nos receptores 
de melanocortina, dos quais dneo (MC,. 5 ) foram donados. 
S£o receptores acoplados k proteina G que ativam a sintese 
de AMP ciclico (AMPc). A formagao de melanina £ contro- 
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Fig. 32.4 Regulacao da sintese e secrecao dos 
corticosteroides da supra-renal. A alga longa de retroalimenta- 
gao ( feedback) negath/a £ mais importante que a alga curta (linhas 
tracejadas). 0 hormdnio adrenocorticotrdfico (ACTH, corticotrofina) tem 
apenas efeito minimo na produgSo de mineralocortiooides. Os 
f£rmaoos sko mostrados em quadros amarelos. ADH. hormdnio 
antjdiurfto (va^pn^); CRF |fato de ^ de c^a. j 


lada pelo receptor MQ, e o excesso de produgSo de a-MSI I 
pode provocar proliferag3o an6mala de melandcitos, pre- 
dispondo A oeorr£ncia de melanoma. 

T As melanocortinas exibem vdrios outros efeitos biolOgicos. 
Por exemplo, o a-MSH inibe a liberagao de interleucina IL-lp 
e o fator de necrose tumoral (TNF)-a, reduz a infiltragao neu- 
trofilica e exibe atividade anti-inflamat6ria e antipir£tica. Os 
niveis de a-MSH sao elevados no liquido sinovial de pacientes 
com artrite reumatoide. Os receptores MC, e MC, medeiam o 
efeito imunomodulador do MSH. V£m sendo pesquisados 
agonistas desses receptores que possam ter potencial anti-in- 
flamatdrio. A injecao central de a-MSH tambem causa altera- 
goes no comportamento animal, como intensificaga° do 
preparo para a atividade sexual e aumento da propria ativi¬ 
dade sexual, al£m de redugao da procura por alimento. 

O y-MSH aumenta a pressao sanguinea, a frequdneia cardfaca 
e o fluxo sanguineo cerebral, apds injegao intracerebroventri¬ 
cular ou intravenosa. Esses efeitos, provavelmente, sao media- 
dos pelo receptor MG- 
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Dois ligantes que ocorrem naturalmente para os receptores de 
melanocortina (peptideo agouti-sinalizador e peptideo agouti-rela- 
cionado, juntos denominados agouti) foram descobertos em 
tecidos humanos. Eles sao proteinas que, competitivamente, 
antagonizam o efeito de MSH nos receptores de melano¬ 
cortina. 

GLANDULA HIPOFISARIA POSTERIOR 
(NEURO-HIP6FISE) 

A neuro-hipdfise consiste, em grande parte, em terminacSes 
de cdlulas nervosas que se localizam nos nudeos supraoptieo 
e paraventriculares do hipotdlamo. Seus ax6nios formam o 
trato hipotaldmico-hipofisdrio, e suas fibras se encerram em ter- 
minagdes nervosas dilatadas e em intima conexdo com capi- 
lares na neuro-hip6fise (Fig. 32.1). Os peptideos sintetizados 
nos nudeos hipotal&micos descem por esses axdnios e pene- 
tram na neuro-hip6fise, onde sdo armazenados e, posterior- 
mente, secretados para a corrente sanguinea. 

Os dois prindpais hormdnios da neuro-hipdfise sdo a 
ocitocina (que contrai a musculatura lisa do litero; ver Cap. 
34 para detalhes) e o ADI I (tambdm chamado de vasopres- 
sina; Caps. 22 e 28). Foram sintetizados vdrios peptideos 
semelhantes que variam em suas propriedades antidiurdti- 
cas, vasopressoras e odtdcicas (estimulante uterino). 

HORMONIO ANTIDIURETICO 

Regulagao da secregao e papel fisiologico 

O horm6nio antidiurdtico liberado da neuro-hipdfise tern 
papel crucial no controle do conteudo de dgua do corpo 
atravds de sua agdo nas cdlulas da porgdo distal do ndfron 
e nos tubulos coletores do rim (Cap. 28). Os nudeos hipo- 
taldmicos que controlam o balango hidrico estao localiza- 
dos pr6ximos aos nudeos que sintetizam e secretam 
ADH. 

Um dos prindpais estimulos para a liberagdo do ADI I 
d o aumento da osmolaridade plasmdtica (que produz sen- 


Adeno-hipofise e hipotalamos 

• A adeno-hip6fise secreta honn6nios que regulam: 

— a liberagSo de glicocorticoides do cdrtex da suprarrenal 

— a liberagdo de hormdnios da tireoide 

— a ovulagao na mulher e a espermatogdnese no homem 
e a liberagao de hormdnios sexuais 

— crescimento 

— a estrutura e fungdo da gldndula mamdria 

• Cada hormdnio da adeno-hipdfise d regulado por um fator 

liberador hipotaldmico espedfico. Mecanismos de 

retroalimentagdo (feedback} govemam a liberagao desses 

fatores. As substdncias disponlveis para uso dfnico induem: 

— fator de liberagao do hormdnio do crescimento 
(sermorrelina) e andlogos do hormdnio do cresdmento 
(somatotrofina) 

— fator de liberagao de tireotrofina (protirrelina) e 
hormdnio estimulante da tireoide (tireotrofina; usada 
para testar a fungao da tireoide) 

— octreotida e lanreotida, andlogos da somatostatina, que 
inibem a liberagao de hormdnio do crescimento 

— fator de liberagao de corticotrofina, usado como mdtodo 
diagndstico 

— fator de liberagao de gonadotrofina. 



Hormdnio adrenocorticotrofico 
(corticotrofina) e esteroides da 
suprarrenal 

• 0 hormdnio adrenocorticotrdfico (ACTH) estimula a slntese 
e a liberagao de glicocorticoides (p. ex., hidrocortisona) e 
tambdm de alguns andrdgenos, do cdrtex da suprarrenal. 

• 0 fator liberador de corticotrofina (CRF) do hipotdlamo 
regula a liberagao de ACTH e 6 regulado por fatores 
neurais e pelo efeito de retroalimentagao ( feedback) 
negativa dos glicocorticoides plasmaticos. 

• A liberagao de mineralocorticoides (p. ex., aldosterona) do 
cdrtex da suprarrenal d controlada pelo sistema 
renina-angiotensina. 



sagSo de sede). A redugSo do volume sanguineo circulante 
(hipovolemia) d outro estimulo, e, nesse caso, o estimulo 
parte dos receptores do sistema cardiovascular ou da libe¬ 
ragao de angiotensina. O diabetes insipidus d uma condigao 
em que grandes volumes de urina diluida sao produzidos 
em razao da secregao de ADI I reduzida ou ausente, ou da 
sensibilidade reduzida do rim ao hormdnio. 

Receptores do hormonio antidiuretico 

Existem trds classes de receptores de ADI I: V t , V 2 e V 3 . Os 
receptores V 2 estimulam a adenilil ciclase, que medeia suas 
principais agfjes fisioldgicas no rim, enquanto os receptores 
V) e V 3 est§o associados ao sistema fosfolipase C/inositol 
trifosfato. 

Agoes 

Agoes no rim 

O hormdnio antidiurdtico liga-se aos receptores V 2 na mem- 
brana basolateral das cdlulas do tubulo distal e ductos cole- 
tores do ndfron. Sua principal agao no ducto coletor d 
aumentar a taxa de insergao de canais de dgua (aqtutpormas) 
na membrana luminal, aumentando, assim, a permeabili- 
dade da membrana a dgua (Cap. 28). Aldm disso, ativa 
transportadores de ureia e aumenta transitoriamente a 
absorgao de Na*, particularmente no tdbulo distal. 

Varios fdrmacos afetam a ag3o do ADH. Anti-inflama- 
tdrios n3o esteroidais e a carbamazepina aumentam os 
efeitos do ADI 1, enquanto o litio, a colchicina e os alcaloi- 
des da vinca os diminuem. Os efeitos desses dois ultimos 
agentes sao secunddrios a sua agao nos microtubulos, a qual 
d necessdria para o deslocamento dos canais de dgua. O 
antagonista demeclociclina tern agdo contrdria a do ADI I 
nos tubulos renais e pode ser usado para tratar padentes 
com retengdo de dgua assodada a perda de sal urindrio (e, 
portanto, hiponatremia), em razdo da secregdo excessiva de 
ADI I. Essa shut rome de secregdo in ap rop riada de ADI 1 ("SSLADI I") 
d observada em alguns pacientes com malignidades nos 
pulmbes ou ap6s ferimentos na cabega. AntagonLstas mais 
especificos dos receptores de V 2 tambdm sdo utilizados para 
o tratamento de SSIADII e em alguns padentes com insufid- 
dncia cardiaca (Cap. 22). 

Outras acoes fora dos rins 

O hormdnio antidiurdtico provoca a contragdo da muscu¬ 
latura lisa, particularmente no sistema cardiovascular, 
atravds da atuagdo nos receptores Vj (Cap. 22). A afinidade 
desses receptores pelo ADI I d menor que a dos receptores 
Vz, e os efeitos na musculatura lisa sdo observados apenas 
com doses maiores que aquelas que afetam os rins. O ADH 
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tambt?m estimula a agregagSo plaquetaria e a mobilizagSo 
de fatores de coagulagiio. No SNC, o ADH atua como neu- 
romodulador e neurotransmissor. Quando liberado na "cir- 
culagSo portal" da hipdfise, promove a liberagSo de ACTII 
da adeno-hipdfise pela agSo nos receptores V 3 (Fig. 32.4). 

Aspectos farmacocineticos 

O ADH, assim como v£rios peptideos anilogos, £ usado 
clinicamente no tratamento do diabetes insipidus ou como 
vasoconstritor. Os anilogos foram desenvolvidos para: (a) 
aumentar a duragSo da agSo e (b) inverter a potencia entre 
os receptores V, e V 2 . 

As principais subst&ncias usadas s3o a vasopressina (o 
prdprio ADI I; curta duragio de ag^o, baixa seletividade por 
receptores Vj, administrada por via subcutinea, intramus¬ 
cular ou por infusSo intravenosa), a desmopressina (maior 
duragSo de agio, seletividade por receptores V 2 e, portanto, 
menor efeito pressdrico, podendo ser administrada por 
diversas vias, inclusive como spray nasal) e a terlipressina 
(maior duragSo de agio, agio vasopressora baixa mas pro- 
longada, e propriedades antidiuteticas mlnimas). A feli- 
pressina £ um vasoconstritor de curta duragio de agio; o 
efeito vasoconstritor £ usado junto com anestesicos locais, 
tais como prilocaina, para prolongar a agio anestesica 
(Cap. 42). 

A vasopressina 6 rapidamente eliminada, com meia- 
vida plasmitica de 10 minutos e curta duragio de agio. O 
metabolismo £ real i/ado pelas peptidases teciduais, e 33% 
sio eliminados pelo rim. A desmopressina 4 menos sujeita 
i degradagio pelas peptidases, e sua meia-vida plasmitica 
6 de 75 minutos. 

Efeitos adversos 

Ocorrem poucos efeitos adversos, sendo a maioria de natu- 
reza cardiovascular, embora a vasopressina administrada 
por via intravenosa possa causar espasmo das arterias coro- 
nirias, levando i angina, potem esse risco pode ser mini- 
mizado se os peptideos antidiuteticos forem administrados 
por via intranasal. 


O CORTEX DA SUPRARRENAL 

A glandula suprarrenal £ composta de duas partes: a medula 
interna, que secreta catecolaminas (Cap. 14), e o cortex 
externo, que secreta os esteroides da suprarrenal. O cdrtex, 
estudado nesta segio, 6 composto de ttes zonas concentri- 
cas: a zona glotnerulosa (camada mais externa), que produz 
os mineralocorticoides, a zona fdsciculada , que produz os 
glicocorticoides, e a zona reticular , a mais interna. Enquanto 
os principais esteroides da suprarrenal sio aqueles com 


Neuro-hip6fise 

• A neuro-hip6fise secreta: 

— ocitocina (Cap. 34) 

— hormdnio antidiurdtico (vasopressina), que age nos 
receptores V 2 no tubulo distal do rim, aumentando a 
reabsorgSo de igua, e, em concentragdes mais 
elevadas, nos receptores Vi, causando vasoconstrigio. 
AI6m disso, estimula a secregio de hormdnio 
adrenocorticotrdfico. 

• As substincias disponlveis para uso dlnico sio a 
vasopressina e os anilogos desmopressina e terlipressina. 
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Usos clinicos do hormdnio 
antidiuretico (vasopressina) e anilogos 





• Diabetes insipidus : felipressina, desmopressina. 

• Tratamento inictal de varizes esofcgicas com sangramento: 
vasopressina, terlipressina, felipressina. (A octreotida 

— um anilogo da somatostatina — tambim £ usada, mas 
a injegao direta de esderosante por via endoscdpica e o 
tratamento de escolha.) 

• Profilaxia de sangramentos no caso de hemofilia (p. ex., 
antes de extragio dentaria): vasopressina, desmopressina 
(pelo aumento da concentragio do fator VIII). 

• A felipressina £ usada como vasoconstritor com anestisi- 
cos locais (Cap. 42). 

• A desmopressina 6 usada para o tratamento da enurese 
noturna persistente em criangas maiores e adultos. 


atividade de glicocorticoides e mineralocorticoides, 2 alguns 
esteroides sexuais (principalmente andrdgenos) tambem 
sSo secretados por essa gHndula, mas n3o ser3o estudados 
neste capltulo. 

Os mineralocorticoides regulam o balango hidrico e ele- 
trolitico, e o principal hormdnio endogeno e a aldosterona. 
Os glicocorticoides tt»m agdes difusas no metabolismo 
intermediary, afetando o metabolismo de carboidratos e 
de proteinas, al£m de possuirem potente efeito regulatdrio 
sobre os mecanismos de defesado organismo (Cap. 6). A 
suprarrenal secreta uma mistura de glicocorticoides; o 
principal hormdnio nos seres humanos 4 a hidrocortisona 
(tamb£m chamada de cortisol, o que causa confusSo), e em 
roedores, a a corticosterona. As agdes de mineralocorticoi¬ 
des e glicocorticoides niSo s3o completamente separadas 
nos esteroides de ocorrdncia natural, sendo que alguns 
glicocorticoides tdm efeitos significativos no balango hidro- 
eletrolitico. Na verdade, a hidrocortisona e a aldosterona 
tdm agdes iguais nos receptores de mineralocorticoides, 
mas, nos tecidos sensiveis a mineralocorticoides, como o 
rim, a agSo da llfi-hidroxiesteroide deidrogemse converte a 
hidrocortisona em um metabdlito inativo, a c’orh’st)n«, 3 dessa 
forma protegendo o receptor de ativagSo inapropriada. 

Com excegSo da terapia de reposigdo (ver adiante), os gli¬ 
cocorticoides s3o mais comumente usados gragas suas 
propriedades anti-inflamatdrias e imunossupressoras (Cap. 
26). Nessas circunst&ncias, todas as suas agdes metabdlicas 
e de outros tipos s3o consideradas como efeitos adversos. 
Foram desenvolvidos esteroides sinteticos nos quais, ate 
certo ponto, foi possfvel separar as agdes dos glicocorticoi¬ 
des das agdes dos mineralocorticoides (Tabela 32.2), mas 
nSo foi possfvel separar completamente as agdes anti-infla- 
matdrias das outras agdes dos glicocorticoides. 


2 Assim nomeado porquc nos expcrimcntos iniciais foram 
observadas que duas fraqdes brutas de cxtrato da suprarrenal 
causavam altera<;des na glicosc sanguinea ou na retenc^o de 
dgua e sais. 

’Estranhamente, foi demonstrado que a cortisona possufa potente 
atividade anti-inflaniat6ria nos cstudos cldssicos de Hcnch c 
colaboradores, em 1949. A razao para esse dado aparentementc 
andmalo 6 que a Lsoforma da lip-hidroxiesteroidc dcidrogcnase 
presente em alguns tecidos pode transformar esse esteroide de 
novo cm cortisol (i. e., hidrocortisona), restaurando, portanto, sua 
atividade bioldgica. 
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▼ A gUindula suprarrenal € essencial & vida, e animais que 
tiveram essa gUndula retirada sao capazes de sobreviver 
somente sob condigoes rigorosamente controladas. Em seres 
humanos, a defici£ncia na produgao de corticosteroides, 
chant ad a de doenga de Addison, caracteriza-se por fraqueza 
muscular, pressao arterial baixa, depressao, anorexia/ perda 
de peso e hipoglicemia. A doenga de Addison pode ter etiolo- 
gia autoimune ou pode resultar da destruigao da glSndula por 
condigoes inflamaLorias crdnicas, como tuberculose. 

Quando os corticosteroides sao produzidos em excesso, o 
quadro clfnico depende de qual dos esteroides predomina. A 
atividade excessiva de glicocorticoides resulta na shidrome de 
Cushing, cujas manifestates estao ilustradas na Figura 32.7. 
Essa alteracao pode ser causada pela hipersecregao das gl3n- 
dulas suprarrenais ou pela administragao prolongada de gli¬ 
cocorticoides. A produgao excessiva de mineralocorticoides 


resulta em alteragoes do equilfbrio de Na* e K*. Isso pode 
ocorrer por hiperatividade das suprarrenais ou por tumores 
da glandula (hiperaldosteronismo primario, ou stndrome de Conn, 
uma causa incomum, mas importante, de hipertensao; Cap. 
22), ou por acao excessiva do sistema renina-angiotensina, 
como ocorre na doenga renal, cirrose hepatica ou insufici£ncia 
cardiaca congestiva (hiperaldosteronismo seeunddrio). 28 

GLICOCORTICOIDES 

Sintese e liberagao 

O armazenamento dos glicocorticoides nSo ocorre na 
suprarrenal. Eles sSo sintetizados sob influ6ncia do ACTII 
circulante secretado na adeno-hipdfise (Fig. 32.4) e libera- 
dos de forma pulsitil para a corrente sanguinea. Embora 


principals agentes corticosteroides usados para tratamento sistemico (usando a 


Tabela 32.2 Comparagao dos 
hidrocortisona como padrao) 

Composto Afinidade 

relativa pelos 
receptores de 
glicocorticoides 11 


Potencia relativa aproxlmada 
no uso clinico 

Anti-inflamatoria Retengao de 

sodio 


Duragao de Observagoes 
acao ap6s 
admin istracao 
oral da dose 6 


Hidrocortisona 

1 

1 

1 

Curta 

Feirmaco de esoolha na terapia 
de reposigSo (cortisol) 

Cortisona 

Prd-farmaco 

0,8 

0,8 

Curta 

Baixo custo; inativa ate ser 
convertida em hidrocortisona; 
nio 6 usada oomo anti- 
inflamatdrio por ter efeitos 
mineralocorticoides 

Deflazacorte 

Prd-farmaco 

3 

? 

Curta 

Deve ser convertida em 
metabdiito inativo pelas 
esterases plasmdticas 

Utilidade semelhante a da 
prednisolona 

Prednisolona 

2,2 

4 

0,8 

Intermediary 

Fdrmaco de esoolha para efeitos 
anti-inflamatbrios e imunossu- 
pressor sist§mioos 

Prednisona 

Prd-fermaco 

4 

0,8 

Intermediary 

Inativa ate ser convertida em 
prednisolona 

Metilprednisolona 

11,9 

5 

Minima 

Intermediary 

Anti-inflamat6rio e 
imunossupressor 

Triancinolona 

1.9 

5 

Nenhuma 

Intermediary 

Relativamente mais toxica 
que as outras 

Dexametasona 

7,1 

27 

Minima 

Longa 

Anti-infiamat6rio e imunossu¬ 
pressor, usada espedalmente 
em situagoes em que a retengao 
hidrica precisa ser evitada (p. 
ex., edema cerebral); fdrmaco 
de esoolha para su pressao da 
produg§o do hormdnio 
adrenooortiootrdfico 

Betametasona 

5,4 

27 

Desprezivel 

Longa 

Anti-inflamat6rio e imunossu¬ 
pressor, usada espedalmente 
em situagoes em que a retengao 
hidrica precisa ser evitada 

Fludrocortisona 

3,5 

15 

150 

Curta 

Fdrmaco de esoolha pelos 
efeitos mineralocorticoides 

AWosterona 

0,38 

Nenhuma 

500 

— 

Mineraiocorticoide endogeno 


‘Informaooes obtidas em celulas de pulmao fetal humano. 

‘Duragao de agao (meias-vdas em horas): curta. S-12; intermediary, 12-36; longa, 36-72. Algurvs farmacos sao inativos ate serem converidos em compostos ativos in vivo , e. 
portanto, apresentam afinidade desprezivel pelo receptor de glicocorticoides. 

(Dados sobre afinidade relativa obtidos de Baxter J D. Rousseau G G (eds) 1979 Glucocorticoid hormone action. Monographs on Endocrinology, vol 12. Springer-Verlag, Berlin.) 
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sempre presentes, existe um ritmo circadiano bem definido 
em sua secreg3o nos humanos sadios, com a concentragao 
sanguinea sendo maior durante a manha e gradualmente 
se reduzindo ao longo do dia, atingindo o ponto mais baixo 
a noite. A secregSo do prdprio ACTII (tambdm de natureza 
pulsdtil) d regulada pelo CRF liberado pelo hipotdlamo e 
pela vasopressina liberada pela neuro-hipdfise. A liberagao 
tanto de ACTI I quanto de CRF, por sua vez, d inibida pelo 
consequente aumento nas concentragdes sanguineas de gli- 
cocorticoides. Essa unidade funcional hipotdlamo-hipdfise- 
suprarrenal d chamada de eixo IIP A. 

Os peptideos opioides tambdm exercem controle inibi- 
tdrio t6nico na secregSo de CRF, e fatores psicoldgicos 
podem afetar a liberagao de ambos, vasopressina e CRF, 
assim como estlmulos do tipo calor ou frio excessivos, 
lesdes ou infeccdes, tambdm podem ter a mesma interferen- 
cia. Esse d o principal mecanismo pelo qual o eixo IIPA d 
ativado em resposta ao ambiente hostil. 

O precursor dos glicocorticoides d o colesterol (Fig. 
32.5). A eon versa o inidal de colesterol em pregneiwlotia d a 
etapa que limita a velocidade do processo, sendo regulada 
pelo ACTII. Algumas das reacdes da via biossintdtica 
podem ser inibidas por fdrmacos. A metirapona impede a 
fl-hidroxilagao em Cll e, portanto, impede a formagao de 
hidrocortisona e corticosterona. A sintese d bloqueada no 
estdgio do 11-desoxicorticosteroide, e como essas substdn- 
cias n3o exercem efeitos no hipotdlamo e hipdfise, ocorre 
aumento significativo de ACTII no sangue. Portanto, a 
metirapona pode ser usada para avaliar a produgao de 
ACTII e tambdm para tratar pacientes com sindrome de 
Cushing. O trilostano (tambdm usado na sindrome de 
Cushing e no hiperaldosteronismo primdrio) bloqueia uma 
enzima anterior na via — a 3 fi-desidrogertase. 

A aminoglutetimida inibe a etapa inicial na via biossin¬ 
tdtica e tern o mesmo efeito global que a metirapona. O ceto- 
conazol, um agente antifungico (Cap. 52), usado em doses 
mais elevadas tambdm inibe a esteroidogdnese e pode ser util 
no tratamento especializado da sindrome de Cushing. 

Mecanismo de agao 

Os efeitos relevantes dos glicocorticoides nesse contexto 
iniciam-se pela interagao dos fdrmacos com receptores 
intracelulares especificos de glicocorticoides, pertencentes 
a superfamilia dos receptores nudeares (embora possam 
existir outras proteinas ou sitios ligantes; Norman et aL, 
2004). Essa superfamilia (Cap. 3) tambdm inclui receptores 
de mineralocorticoides, de esteroides sexuais, de hormd- 
nios tireoidianos, de vitamina D 3 e de dcido retinoico. O 
verdadeiro mecanismo de controle transcridonal d com¬ 
plex©, com pelo menos quatro mecanismos operantes sobre 
o nticleo. Eles estao resumidos em diagrama na Figura 
32.6. 

Aldm do controle da expressdo gdnica, o prdprio ligante 
do receptor, na forma monomdrica ou dimdrica, pode ativar 
eventos transdudonais importantes, enquanto ainda esteo 
no compartimento citosdlico (pode at6 mesmo haver uma 
subpopulac^o de receptores que permanecem sempre nesse 
local). Um desses efeitos citosdlicos, relacionado com a a$3o 
anti-inflamat6ria desses formacos, ^ a liberagSo, seguida de 
fosforilacao, da proteina anexitta-1, que possui efeitos inibi- 
tdrios potentes sobre a movimenta^ao de leucdcitos, al^m 
de outras ac6es bioldgicas. A significanda de tal agao "nao 
gendmica mediada por receptor" £ que ela pode ser rapida 
(ocorrer em segundos), pois n3o esta relacionada com a 
alteragSes na sintese de proteinas que requerem period© 
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Glicocorticoides 

Os farmacos mais cornumente usados s§o hidrocortisona, 
prednisolona e dexametasona. 

Agoes metabolicas 

• Cartoidratos : redugSo da captagao e utilizagSo de glicose, 
e aumento da gliconeogSnese; isso causa tendSncia a 
hiperglicemia. 

• Proteinas: aumento do catabolismo e redugio do 
anabolismo. 

• Lipideos: efeito permissivo sobre os hormdnios lipoiftioos 
e redistribuigSo da gordura, como se observa na sindrome 
de Cushing. 

Agoes reguladoras 

• Hipotdlamo e adeno-hipdfise: efeito de retroalimentagao 
(feedback) negativa, resultando em liberagSo reduzida de 
glicocorticoides enddgenos. 

• Sistema cardiovascular, redugao da vasodilatagSo, 
redugao da exsudagSo de liquidos. 

• Musculo-esqueldticas: redugao da atividade osteobiastica 
e aumento da atividade osteociastica. 

• Inflamagao e imunidade: 

— inflamagao aguda: redugao do recrutamento e da 
atividade dos leucdcitos 

— inflamagao crdnica: redugao da atividade das c6lulas 
mononucleares, redugao da angiog4nese, fibrose 
diminuida 

— tecidos linfoides : redugao da expansao clonal das 
caiulas T e B e redugao da agao das c£lulas T 
secretoras de citocinas. Troca da resposta Thl para Th2 

• Mediadores : 

— redugao da produgao e da agao das citocinas, inclusi¬ 
ve interleucinas, fator de necrose tumoraki e do fator 
estimulador de coldnias de granuldcitos e macrofagos 

— produgao reduzida de eicosanoides 

— produgao reduzida de IgG 

— redugao dos componentes do complemento no sangue 

— aumento da liberagao de fatores anti-inflamatbrios 
como interleucina-10 e anexina-1. 

• Efeitos gerais : redugao da atividade da resposta 
imunoldgica inata e adquirida, mas tamb^m ocorre 
redugao da cicatrizagao e diminuigao dos sinais protetores 
da resposta inflamatdria. 



Efeitos 

Efeitos metabolicos e sistemicos gerais 

Os principals efeitos metabolicos ocorrem no metabolismo 
de carboidratos e proteinas. Os glicocorticoides causam 
tanto redugao da captura e utilizacao da glicose, quanto 
aumento da gliconeog£nese, resultando em tend£ncia a 
hiperglicemia (Cap. 30). Ocorre aumento concomitante do 
armazenamento de glicog^nio, que pode ser resultado da 
secregao de insulina em resposta ao aumento de acucar no 
sangue. E>e modo geral, ha sintese reduzida de proteinas e 
aumento da quebra de proteinas, particularmente no 
musculo, e isso pode levar a atrofia do mesmo. Os glicocor¬ 
ticoides tambem exercem efeito "permissivo" na resposta 
lipolitica dependente de AMPc as catecolaminas e a outros 
hormdnios. Esses hormdnios levam a ativag3o da lipase 
atravds de uma quinase dependente de AMPc cuja sintese 
requer a presenga de glicocorticoides (ver adiante). A admi- 
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Fig. 32.5 Biossfntese dos corticosteroides, mineralocorticoides e hormonios sexuais. Todos os hormdnios sexuais sao 
sintetizados a partir do colesteroi. Sucessivas etapas de hidroxilacao e desidrogenagao sao importantes na via biossintetica e sao alvos para os 
f&rmacos. Os intermediaries sao mostrados nas caixas verdes; as interconversdes ocorrem entre as vias. As caixas azuis indicam os hormdnios 
drculantes. Os f^nmaoos sao mostrados em caixas amarelas junto a seus locais de ag§o. Os glicocorticoides sao produzkJos por celulas da zona 
fasciculada, e sua sintese 6 estimulada pelo honmdnio adrenocorticotrdfico (ACTH); a aldosterona 6 produzida por odlulas da zona glomerulosa, e sua 
sintese 6 estimulada pela angiotensina II (angio II). A metirapona inibe a sintese de glicocorticoides, a aminoglutetimida e o trilostano bloqueiam a 
sintese dos trds tipos de esteroides da suprarrenal (ver o texto para detalhes). A carbenoxolona inibe a interconversao da hidrocortisona em cortisona 
nos rins. Enzimas: 17-a-OH., 17-a-hidroxilase; 3-p-des., 3-p-desidrogenase; 21-p-OH, 21-p-hidroxilase; 11-p-OH, 11-p-hidroxilase; 11-p-des., 
11-p-tikJroxiesteroide desidrogenase. 
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nistragao de grandes doses de glicocorticoides, por longo 
periodo de tempo, resulta na redistribnicSo da gordura cor¬ 
poral caracteristica da sindrome de Cushing (Fig. 32.7). 

Os glicocorticoides tendem a produzir balanco negativo 
de calcio, por reduzirem a absorgSo de Ca 24 no trato gas- 
trintestinal e por aumentarem sua eliminagSo pelos rins. 
Esse processo pode contribuir para a osteoporose (ver 
adiante). Em concentrates n3o fisioldgicas, os glicocorti¬ 
coides exercem algumas a^des de mineralocorticoides (ver 
adiante), levando a retento de Na 4 e perda de K 4 — possi- 
velmente por sobrecarga da llp-hidroxiesteroide desidro¬ 
genase e ato nos receptores de mineralocorticoides. 


Efeitos de retroalimentagao negative/ na 

adeno-hipofise e no hipotalamo 

Os glicocorticoides enddgenos e exdgenos exercem efeito 
de retroalimentagao negativa na secre^So de CRF e 
ACTII (Fig. 32.4). A administrate de glicocorticoides 
exdgenos diminui a secret 0 de CRF e ACTII, inibindo 
a secret 0 de glicocorticoides enddgenos e, potencial- 
mente, levando a atrofia do c6rtex da suprarrenal. Caso 
o tratamento seja prolongado, podem ser necessarios 
muitos meses para o retomo a funt° normal ap6s a 
suspensao dos farmacos. 
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Fig. 32.6 Mecanismo molecular de acao dos glicocorticoides. 0 esquema mostra tres vias possiveis pelas quais o receptor de 
glicocortiocMde modificado peto ligante pode controlar a expressao genica apos o deslocamento ate o nucleo. [A] Mecanismo basico de transativagSo 
Neste caso, pnesume-se que a maquinaria de transcrigao (TM) esteja operando em nivel baixo. 0 dlmero do receptor de glicooorticoide (GR) modificado 
pelo ligante liga-se a um ou mais elementos de resposta a glicocorticoides “positives' (GREs) dentro da sequ6ncia promotora (zona sombreada) e 
estimula a transcrigao. [B] Mecanismo b£sico de transrepressao A maquinaria transcricional 6 constitutivamente oontrolada por fatores de transcrig&o 
(TF). Ao ligar-se ao GRE “negativo" (nGRE). o complexo do receptor desloca esses fatores e a expressSo e reduzida. [C] Mecanismo Fos/Jun. 

A transcrigao ocorre de forma aoelenada com a ligagao dos fatores de transcrigao Fos/Jun ao seu sftio regulatdrio AP-1. Esse efeito 6 reduzido na 
presenga do GR. [D] Mecanismo do NFkB. Os fatores de transcrigao P65 e P50 ligam-se ao sitio NFkB, promovendo a expressao g&iica. Isso d 
impedido pela presenga do GR, que se liga aos fatores de transcrigao, impedindo sua acao (isso pode ocorrer tambem no citoplasma). (Para mais 
detalhes sobre a estrutura do GR, consulte o Capitulo 3.) (Modificado de Oakley R H, Cidlowski J A em GoukJing N J, Flower R J (eds) 2001 
Glicocorticoides. BiiWiauser Verl.) 


Efeitos anti-inflamatorios e imunossupressores 

Os glicocorticoides enddgenos mant£m um t6nus anti-in- 
flamatdrio de baixo grau, que pode ser demonstrado pela 
observa^So da resposta exacerbada de animais adrenalec- 
tomizados, mesmo a estimulos inflamatdrios leves. A defi- 
ci£nda de secregSo apropriada em resposta a lesdes ou 
infeccSo pode ser a causa de certas patologias humanas 
inflamatdrias crdnicas. 

Os glicocorticoides exdgenos silo os farmacos anti-infla- 
matdrios por excelettda, e quando administrados terapeuti- 
camente inibem tanto as manifestagdes precoces quanto as 
manifestacOes tardias da inflama^ao, ou seja, n3o apenas o 
rubor, o calor, a dor e o edema iniciais, mas tambem os 
est^gios posteriores de cicatrizacSo e reparacSo da lesilo, e 
as reacSes proliferativas observadas na inflamagSo crSnica. 
Revertem praticamente todos os tipos de reag§o inflamatd- 


ria causadas por patdgenos invasores, por estlmulos quimi- 
cos ou ftsicos, ou por respostas imunes desencadeadas ina- 
dequadamente, como ocorre na hipersensibilidade ou na 
doenga autoimune. Quando usados profilaticamente para 
inibir a rejeicilo a enxertos, os glicocorticoides inibem o 
infeio e a geraqSo da resposta imune montada contra esse 
novo "invasor" mais eficientemente do que inibiriam a res¬ 
posta estabelecida na qual a proliferate clonal ocorreu. 

Considerando que os glicocorticoides podem modificar 
a expressao de muitos genes e que a extensSo e dire to da 
regulagSo variam entre tecidos e mesmo entre momentos 
diferentes durante a doen^a, n3o surpreende que seus 
efeitos anti-inflamat6rios sejam extremamente complexos. 
Podem-se apontar algumas a<;6es mais evidentes, por6m a 
lista nunca seri completa. 

As ac5es sobre as celulas inflamatdrias incluem: 















A hip6fise e o c6rtex suprarrenal 


32 


Euforia 

(embora. algumas vozos. 
ocorram doprossao, sintomas 
psicoticos ou labilidado 
omocional) 


Corcova de bufalo 



(Hipertensao) 


Adelga- 
camonto 
da pele 

Bracos e 
pernas finos: 
atrofia muscular 



E ainda: 

Osteoporose 

Tonddncia d hiperglicemia 
Balanco nitrogonado negative 
Aumonto do apetrte 
Aumento da suscetibilidade a infoccoos 
Obosidado 


(Hipertensao 
intracraniana benigna) 


(Catarata) 

Face em lua cheia, 
com bochecbas 
vermelhas (pletoricas) 

Aumento da 
gordura abdominal 


(Necrose avascular 
da cabeca do fdmur) 

Equimoses 

frequentes 


Cicatrizacao 
deficients 
de feridas 


Fig. 32.7 Smdrome de Cushing. Sindrome provocada pela 
exposigao exoessiva a glicocorticoides. Pode ser causada por doengas 
(p. ex. r um tumor secretor de hormfinio adrenocortiootrofico) ou por 
administragao prolongada de faimacos glioocorticoides (Cushing 
iatrogSnico). Os efeitos indicados em italioo sao particularmente 
comuns. Os efeitos menos frequentes, relacionados com a dose e 
duragao do tratamento, sao mostrados entre pardnteses (Adaptado de 
Baxter JD, Rousseau GG (eds) 1979 Glucocorticoid hormone action. 
Monographs on endocrinology, vol. 12. Springer-Veriag, Berlin.) 


• menor saida de neutrdfilos dos vasos sanguineos e 
redugSo da ativagSo de neutrOfilos, macr6fagos e 
mastbeitos, seguida de redugSo da transcrigSo g£nica 
de fatores de adesSo celular e citocinas 

• redug^o geral da ativagSo de celulas T -helper (Th), 
redug^o da expansSo clonal das celulas T, e "troca" da 
resposta imune do tipo Thl para Th2 (Cap. 6) 

• redugSo da fungSo dos fibroblastos, menor producSo 
de colageno e glicosaminoglicanos e, assim, diminuigSo 
da cicatrizacao e reparo 

• redug^o da atividade de osteoblastos, aumento da 
ativacSo de osteoclastos e, portanto, tendencia ao 
desenvolvimento de osteoporose. 

As ag6es nos mediodore s das respostas inflamatoria e imune 

(Cap. 17) incluem: 

• producSo reduzida de prostanoides devido k expressSo 
reduzida da cido-oxigenase-2 

• producilo reduzida de v&rias citocinas, incluindo IL-1, 
IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, fator de necrose 
tumoral a, fatores de adesSo celular e GM-CSF, devido 
k inibicSo da transcrigSo g^nica 

• redugSo da concentragiio de componentes do 
complemento no plasma 

• redugSo da produgSo de 6xido nltrico induzido 

• redug^o da liberagSo de histamina pelos basdfilos 

• redugSo da produgSo de IgG 

• sintese aumentada de fatores anti-inflamat6rios, como 
IL-10, receptor soluvel de IL-1 e anexina-1. 


A inflamagSo £ uma importante resposta protetora elabo- 
rada para garantir a sobreviv£nda de um hospedeiro infec- 
tado ou que sofreu lesdes. Portanto, muitos podem achar 
estranho, nSo somente que tenhamos hormdnios anti-infla- 
matdrios potentes circulando constantemente no sangue, 
como tamb£m que esses hormdnios sofram aumento expres- 
sivo durante esses episddios potencialmente nocivos. Expli- 
cagllo util foi oferecida por Munck et aL (1984); segundo este 
autor, as aedes anti-inflamat6rias e imunossupressoras de vem 
ter papel contrarregulatbrio, de modo que previnam a ativa- 
gSo excessiva da inflamacSo e de outras reagOes poderosas 
de defesa que poderiam, elas mesmas, se descontroladas, 
ameacar a homeostase. Certamente, essa visSo surgiu de 
experimentos com animais adrenalectomizados. Se, por um 
lado, esses f&rmacos t£m grande valor no tratamento de 
condic5es caracterizadas por hipersensibilidade e inflama- 
gSo indesejada, por outro lado eles t£m o potendal de 
suprimir as reagdes de defesa que conferem protegSo a 
infecgOes e promovem a cicatrizagSo. 

Efeitos adversos 

Os efeitos adversos tendem a ocorrer com doses elevadas 
ou administragao prolongada de glicocorticoides em vez da 
terapia de reposig^o, e s3o um problema sdio. Os prind- 
pais efeitos adversos s3o os seguintes: 

• Supressao da resposta a infeegoes ou lesdes: infeccbes 
oportunistas podem tornar-se muito graves se n3o 
forem tratadas rapidamente com agentes 
antimicrobianos e com aumento na dose do esteroide. 

A dcatrizagao de les6es £ prejudicada e tamb£m pode 
ocorrer ulceragSo peptica. Sapinho (eattdidtase, uma 
infecgSo fungica; Cap. 52) frequentemente ocorre 
quando os glicocorticoides sSo administrados por 


Mecanismo de a$ao dos 
glicocorticoides 

• Os glicocorticoides ligam-se a receptoras intracelulares que, 
em seguida, sofrem dimerizacao, migram para o nucleo e 
interagem com o DNA para modificar a transcrig§o gAnica, 
induzindo a sfntese de algumas protefnas e inibindo a 
sintese de outras. 

• Tamb4m foram observados alguns efeitos rApidos n§o 
gendmicos dos glicocorticoides. Esses s3o mediados por 
sistemas de sinalizag§o presentes no citossol que s§o 
ativados pelo ligante do receptor de glicocorticoide. 

• Aqoqs metabdlicas: a maioria das protefnas mediadoras 
sao enzimas, por exemplo a quinase dependente de AMPc, 
mas nem todas as ag&es nos genes s§o conhecidas. 

• Agoes anti-inflamatdrias e imunossupressoras: as agoes 
conhecidas induem: 

— inibig§o da transcrigSo dos genes da cido-oxigenase-2, 
dtocinas e interleudnas, moleculas de adesSo celular e 
a forma induzida da sintase de 6xido nltrico 

— bloqueio da indugSo do gene da osteocaldna, mediada 
por vitamina D 3 , nos osteoblastos, e modificagio da 
transcrig§o dos genes da colagenase 

— sintese e liberagao aumentadas de anexina-1, que tern 
efeitos anti-infla mat6rios potentes nas celulas e na 
liberagao de mediadores, al6m de posslveis efeitos na 
mediagSo de retroalimentag§o (feedback) negativa ao 
nlvel do hipotAlamo e adeno-hipbfise 
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inalagAo, em raz3o da supressAo local dos mecanismos 
anti-inflamat6rios 

• Sindrome de Cushing (Fig. 32.7). 

• Osteoporose, com consequente risco de fraturas, 3 uma 
das principais limitagdes ao tratamento por Ion go 
prazo com glicocorticoides. Esses fArmacos influenciam 
a densidade Ossea, tanto pela regulacAo do 
metabolismo de cAlcio e fosfato quanto pelos efeitos na 
produce e degradagAo do colAgeno. Eles reduzem a 
fung3o dos osteoblastos (que depositam a matriz 6ssea) 
e aumentam a atividade dos osteoclastos (que digerem 
a matriz 6ssea). O efeito na irrigagAo dos ossos pode 
levar 3 necrose avascular da cabega do f3mur (Cap. 35). 

• Iliperglicemia produzida por glicocorticoides exdgenos 
pode transformar-se em diabetes. 

• Desgaste muscular e fraqueza muscular. 

• Em criangas, ocorre a inibigdo do crescimettto* caso o 
tratamento seja continuado por mais de 6 meses. 

• Efeitos sobre o sistetna nervosa central: euforia, depressAo 
e psicose. 

• Outros efeitos: glaucoma (em pessoas com predisposigAo 
genetica), aumento da pressSo intracraniana e aumento 
da indd3ncia de catarata. 

A retirada abrupta desses f3rmacos ap6s terapia prolon- 
gada pode resultar em insufici&ncia aguda da suprarrenal, 
devido 3 supress3o da capacidade do padente para sinte- 
tizar corticosteroides. 4 5 Devem ser seguidos procedimentos 
cautelosos para a retirada em est3gios. A recuperagAo da 
fungAo total da suprarrenal demora aproximadamente 2 
meses, embora possa demorar ate 18 meses ou mais. 

Aspectos farmacocineticos 

Existem muitos f3rmacos glicocorticoides em uso terapeu- 
tico. Embora o cortisol, um horm6nio enddgeno, seja comu- 
mente utilizado, seus derivados sinteticos s3o ainda mais 
usuais. Eles possuem diferentes propriedades fisicoquimi- 
cas, bem como potencia variada, e foram otimizados para a 
administracAo por diferentes vias. Podem ser administrados 
por via oral, sistemica ou intra-articular; administrados por 
aerossdis, para o interior do trato respiratdrio; como gotas, 
nos olhos ou nariz; ou aplicados em cremes ou pomadas 
sobre a pele. A administracAo tdpica reduz a possibilidade 
de efeitos tdxicos sistemicos, a n3o ser que sejam emprega- 
das quantidades muito grandes. Quando £ necessArio o pro- 
longamento da terapia com glicocorticoides, a utilizado em 
dias alternados pode reduzir a supress3o do eixo I IP A ou 
outros efeitos ad versos. 

Por serem molAculas lipofflicas pequenas, provavel- 
mente os glicocorticoides entram em suas cAlulas-alvo por 
difus3o simples. A hidrocortisona tern meia-vida plasmA- 
tica de 90 minutos, embora seus principais efeitos bioldgi- 
cos tenham latencia de 2 a 8 horas. A inativagAo biolOgica, 
que ocorre nos hepatddtos e em outros locais, inicia-se pela 
redug3o da dupla ligagAo C4-C5. A cortisona e a predni- 
sona s3o inativas ate a convers3o, in vivo, para hidrocorti¬ 
sona e prednisolona, respectivamente. 

Os glicocorticoides endogenos s3o transportados no 
plasma ligados 3 globulina de ligagao de corticosteroides (CBG, 


4 Entretanto, algumas das docnqas para as quais os glicocorticoides 
estao indicados retardam o crescimcnto. Em um teste clAssico, o 
tratamento com glicocorticoides aumentou o crescimcnto cm 
adolescentcs com doenqa inflamatoria intestinal, assim como 
rcsolvcu a prdpria doenga (Whittington et al., 1977). 

’Pacientes em tratamento por longo prazo com glicocorticoides s3o 
aconselhados a levar consigo um cartSo com o seguintc aviso, 
"Fago TRATAMENTO COM ESTEROIDES. Meu tratamento n3o 
pode ser interrompido abruptamente". 


do ingles, corticosteroid-bituling globulin) e 3 albumina. A 
CBG A responsAvel por cerca de 77% da hidrocortisona 
ligada, mas n3o se liga a muitos glicocorticoides sinteticos. 
A albumina tern afinidade menor pela hidrocortisona, mas 
liga-se tanto aos esteroides naturais quanto aos sinteticos. 
Os esteroides ligados 3 CBG e 3 albumina s3o biologica- 
mente inativos. 

A aplica<;3o clinica sistemica dos glicocorticoides est3 
apresentada no quadro de uso clfnico. A dexametasona 
apresenta um uso especial: pode ser usada para avaliar a 
fun<;3o do eixo HPA no teste de supressdo com dexametasona. 
Uma dose relativamente baixa, geralmente administrada 3 
noite, deve suprimir o hipotAlamo e a hipdfise, e resultar 
em secregAo reduzida de ACTII e producSo de hidrocorti¬ 
sona diminuida, medida no plasma cerca de 9 horas depois. 
A falta de supress3o indica hipersecrec;3o de ACTI I ou de 
glicocorticoides (sindrome de Cushing). 


MINERALOCORTICOIDES 

O principal mineralocorticoide enddgeno A a aldosterona. 
Sua principal a^3o A aumentar a reabsorgSo de Na* pelos 
tubulos distais no rim, com aumento concomitante na eli- 
minac3o de K*e 11* (Cap. 28). A secre^3o excessiva de mine- 
ralocorticoides, como ocorre na sindrome de Conn, leva 3 
retenc3o importante de Na* e 3gua, com aumento no volume 
do liquido extracelular, hipocalemia, alcalose e hiperten- 
s3o. A secrecAo reduzida, como ocorre na doenca de 
Addison, causa perda maior de Na*, e queda acentuada no 
volume do fluido extracelular. 113 redugAo concomitante na 
elimina^Ao de K*, resultando em hipercalemia. 


Usos clfnicos dos glicocorticoides 










Terapia de reposipAo em pacientes com insuficiAncia 

adrenal (doenga de Addison). 

Tratamento anti-inflamatorio/imunossupressor (Cap. 26): 

— na asma (Cap. 27) 

— por via tdpica, em vArias condigfies inflamatorias da 
pele, olhos, orelha ou nariz (p. ex., eczema, 
conjuntivite alergica ou rinite) 

— estados de hipersensibilidade (p. ex., reag6es 
atorgicas graves) 

— em doengas com componentes autoimunes e 
inflamatorios (p. ex., artrite reumatoide e outras 
doengas do “tecido conjuntivo", c/oengas inflamatdrias 
intestinais, algumas formas de anemia hemolltica, 
purpura trombocitopGnica idiopMica) 

— para prevenir a doenga do enxerto versus hospedeiro 
apos transplante de 6rg3os ou medula 6ssea. 

Em doengas neopl&sicas (Cap. 55): 

— em combinagAo com agentes citotdxicos no 
tratamento de doengas malignas especificas (p. ex., 
doenga de Hodgkin, leucemia linfocitica aguda ) 

— para reduzir o edema cerebral em pacientes com 
tumores cerebrais metastAticos ou primArios 
(dexametasona) 
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Farmacocin£tica e acoes 
adversas dos glicocorticoides 

• A administragSo pode ser oral, tbpica ou parenteral. Os 
farmacos s§o transportados no sangue pela globulina de 
ligagao de corticosteroides e entram nas celulas per 
difusao. Sao metabolizados no ffgado. 

• Os efeltos adversos s§o observados prindpalmente ap6s 
uso sist4mico prolongado, como agentes anti-inflamatbrios 
ou imunossupressores, mas n2o habitualmente na terapia 
de reposigSo. Os mais importantes s§o: 

— inibig§o da resposta a infeegbes 

— supressSo da sfntese endbgena de glicocorticoides 

— ag&es metabdlicas (veja anteriormente) 

— osteoporose 

— slndrome de Cushing iatrogdnica (Fig. 32.7). 


Regulagao da sintese e liberagao da 
aldosterona 

A regulacSo da sintese e liberacSo da aldosterona 4 com- 
plexa. O controle depende prindpalmente da composig&o 
eletrolitica do plasma e do sistema da angiotensina II (Fig. 
32.4; Caps. 22 e 28). ConcentragOes plasm4ticas baixas de 
Na* ou elevadas de K* afetam as c41ulas da zona glotnerulosa 
da suprarrenal diretamente, estimulando a liberag&o de 
aldosterona. A perda de Na* tambem ativa o sistema reni- 
na-angiotensina (Fig. 22.4). Um dos efeitos da angiotensina 
II 4 aumentar a sintese e liberagSo de aldosterona (Fig. 
28.5). 

Mecanismo de agao 

Como outros hormOnios esteroides, a aldosterona atua 
atrav4s de receptores intracelulares espedficos, da familia 
dos receptores nucleares. Diferente do receptor de glicocor- 
ticoide, que ocorre na maioria dos tecidos, o receptor tie 
mineralocorticoide 4 restrito a alguns poucos teddos, como o 
rim e o epit4lio transportador do c6lon e bexiga. As c4lulas 
que cont4m receptores de mineralocorticoides tamb4m 
cont4m a enzima llp-hidroxiesteroide desidrogenase do 
tipo 2 (ver anteriormente), que converte a hidrocortisona 
(cortisol) na cortisona inativa. Possui baixa afinidade pelos 
receptores de mineralocorticoide, garantindo, dessa forma, 
que as c41ulas sejam atingidas apenas pelos horm6nios 
mineralocorticoides. £ interessante que essa enzima seja 
inibida pela carbenoxolona (anteriormente usada no trata- 
mento de ulcera g4strica; Cap. 29), um composto derivado 
do alcaguz. Se essa inibigio for grande, permitir4 que a 
corticosterona atue no receptor de mineralocorticoide, pro- 
duzindo slndrome semelhante k slndrome de Conn (hipe- 
raldosteronismo prim4rio), exceto que nao ocorre o au mento 
na concentrag3o de aldosterona circulante. 

A exemplo dos glicocorticoides, a interagao da aldoste¬ 
rona com seu receptor inida a transcrig§o e tradug3o de 
proteinas especlficas, resultando em aumento do numero 
de canais de s6dio na membrana apical da c4lula e, em 
seguida, em aumento do numero de mol4culas de Na*/ 
K*-ATPase na membrana basolateral (Fig. 28.5), levando ao 
aumento da eliminagao de K* (Cap. 28). Al4m dos efeitos 
gendmicos, existem evid4ncias de um efeito r£pido, nao 
gendmico, da aldosterona no influxo de Na*, pela ag3o no 
trocador de Na*-H*na membrana apical. 


Mineralocorticoides 

'Sm 

A fludrocortisona 4 administrada por via oral para 

produzir um efeito de mineralocorticoide. Este farmaco: 

• aumenta a reabsorcao de Na* nos tubulos distais e 
aumenta o efluxo de K* e H* para os tubulos 

• atua em receptores intracelulares que modulam a 
transcrigSo de DNA, levando 4 sfntese de mediadores 
proteicos 

• 4 utilizado junto com um glicocorticoides na terapia de 
reposigSo. 


Uso clinico dos mineralocorticoides e 
antagonistas 

O principal uso clinico dos mineralocorticoides ocorre na 
terapia de reposig^o. O fermaco utilizado com mais frequ4n- 
cia 4 a fludrocortisona (Tabela 32.2 e Fig. 32.4), que pode 
ser administrada por via oral. A espironolactona 4 um 
antagonista competitive da aldosterona, que tamb4m 
impede os efeitos mineralocorticoides de outros esteroides 
da suprarrenal no tubulo renal (Cap. 28). Os efeitos adver¬ 
sos incluem ginecomastia e impot4ncia, porque a espirono¬ 
lactona tamb4m bloqueia receptores de andrbgenos e de 
progesterona. £ usada no tratamento do hiperaldostero- 
nismo prim4rio e do secundirio e, em conjunto com outros 
farmacos, no tratamento da hipertensSo resistente e da 
insufid4ncia cardiaca (Cap. 22), al4m do edema resistente 
(Cap. 28). A eplerenona possui indicagSo e mecanismo de 
agSo semelhantes, embora apresente efeitos adversos menos 
intensos. 


NOVAS DIRETRIZES NO TRATAMENTO 
COM GLICOCORTICOIDES 

Os glicocorticoides sSo intensamente eficazes no controle 
da inflamag^o, por4m s3o gravemente limitados pelos seus 
efeitos adversos. A solugSo ideal seria um glicocorticoide 
com efeito anti-inflamat6rio e sem efeitos adversos, meta- 
bdlicos ou de outro tipo. 

Por muitos anos, a industria farmac4utica buscou esse 
objetivo, usando estrat4gias simples, com base no desen- 
volvimento de an4logos estruturais da hidrocortisona. 
Embora essa pesquisa tenha rendido vdrios compostos 
novos e interessantes (muitos s3o usados na cllnica atual- 
mente), nunca se conseguiu a "separagao" total do glico¬ 
corticoide. 

Recentemente, os pesquisadores procuraram um novo 
enfoque. Foi observado que os glicocorticoides suprimem 
amplamente a inflamagao atrav4s da regulagSo negativa 
dos genes (p. ex., genes de citocinas), que promovem a 
resposta inflamatdria, enquanto muitos efeitos adversos 
sSo causados pela superexpressSo de genes metabdlicos e 
outros (levando, por exemplo, k ocorr4ncia de diabetes). 
Como esses efeitos ocorrem por diferentes vias, os pesqui¬ 
sadores buscaram esteroides que possuam um conjunto de 
ag6es sem as outras. At4 o momento, foram alcangados 
apenas resultados modestos com esses esteroides de agSo 
"dissociada" (Schacke et al. f 2002, 2005), mas ainda 4 cedo 
para afirmar se eles realmente farao diferenga importante 
no tratamento clinico. 

Outra ideia relacionada com isso consiste em manipu- 
lar as enzimas histona desacetilase f respons4veis por facilitar 
a regulag^o da transcrigao de genes, apds a ligag3o de 
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receptores nucleares a elementos de resposta (I Iayashi et al., 
2004). Atualmente, imagina-se que possa haver uma iso- 
fomna espedfica dessa enzima, responsevel pelo estimulo 
k expressSo g£nica, e que, se essa isoforma pudesse ser 
inibida, diminuiria a possibilidade de ocorr&nda dos efeitos 
adversos. 

Tem sido feito outro enfoque sobre o mecanismo atual 
de ativa$So de receptor. Sabe-se que nem todos os glicocor- 
ticoides se ligam ao receptor da mesma forma e, portanto. 


a din&mica do complex© ligante resultante pode variar 
(Adcock, 2003). Isso poderia ser explorado para alterar a 
capacidade do complexo esteroide-receptor para iniciar as 
altera^Oes transcricionais e de outros tipos, possivelmente 
beneficiando o perfil do fdrmaco. 

Essas (e outras) ideias foram revisadas por Song et al ,, 
2005, por£m, apesar de sua capaddade, £ triste reportar que, 
at£ o momento, nSo se obteve qualquer diferenga significa- 
tiva k toler&ncia desses f&rmacos de aplicacAes tko amplas. 
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SE£AO 3 


FARMACOS QUE AFETAM OS GRANDES SISTEMAS DE 6RGAOS 



A tireoide 


CONSIDERACOES GERAIS 

As molestias da tireoide sao frequentes, e neste capi- 
tulo estudaremos as terapeuticas farmacologicas para 
trata-las. Iniciaremos com breve resumo da estrutura, 
regulacao e fisiologia da tireoide, enfatizando as ano- 
malias mais comuns da fun^ao tireoidiana. Em seguida, 
consideraremos os farmacos que substituem os hormo- 
nios tireoidianos, quando estes sao deficientes ou nao 
atuam adequadamente, bem como os farmacos que 
reduzem a fun^ao tireoidiana aumentada. 


SINTESE, ARMAZENAMENTO E 
SECRE^AO DOS HORMONIOS 
DA TIREOIDE 

A tireoide secreta tres hormdnios: tiroxina (TJ, tri-iodotiro- 
nina (T 3 ) e calcitonina . O T 4 e o T 3 t£m import&ncia critica 
para o crescimento e desenvolvimento normais e para con- 
trole do metabolismo energdtico. A calcitonina estS 
envolvida no controle do c&lcio plasm^tico [Ca 2 *] e £ uti- 
lizada para o tratamento de esteoporose e outras altera^Oes 
metabdlicas dsseas. £ estudada no Capitulo 35. O termo 
hormdnio tireoidiano seri usado aqui apenas para indicar o 
T 4 e o T 3 . 

A unidade funcional da tireoide £ o foliculo ou (kino. Cada 
foliculo consiste em uma camada unica de cdlulas epiteliais 
ao redor de uma cavidade, a luz do foliculo, repleta de um 
coloide espesso que contdm tireoglobulina. A tireoglobulina £ 
uma glicoproteina grande, cuja mol£cula contGm cerca de 
115 residues de tirosina. f: sintetizada, glicosilada e, em 
seguida, secretada na luz do foliculo, onde ocorre a ioda^So 
dos residuos de tirosina. Em tomo dos foliculos, hei uma 
densa rede capilar, e o fluxo sanguineo atravds da glandula 
4 muito intenso em comparat° com outros tecidos. As prin¬ 
cipals etapas de sintese, armazenamento e secrete do 
hormdnio tireoidiano (Fig. 33.1) sSo as seguintes: 

• captat° do iodeto plasmitico pelas celulas foliculares 

• oxidacSo do iodeto e iodacao dos residuos de tirosina 
da tireoglobulina 

• secrete do hormdnio tireoidiano. 

CAPTA^AO DO IODETO PLASMATICO PELAS 
CELULAS FOLICULARES 

A capta^So do iodeto £ um processo dependente de energia 
que ocorre contra um gradiente, normalmente cerca de 25:1. 
O iodeto & captado do sangue e transportado at£ a luz por 
dois transportadores: o cotransportador de Na*/I (N1S, do 
ingles, Na*/I sytnporter), localizado na superficie basolate- 
ral dos tiredcitos (sendo a energia fomecida pela Na*/K*- 
ATPase) e a pendrina 1 (PDS), um transportador de 1/ Cl das 


’Chamada assim por csiar envolvida na fisiopatologia da sfndrome 
de Pend red, cujo nome 6 derivado do m6dico ingles que descreveu 
pela primeira voz esta forma de b6cio familiar. 


membranas apicais (Nilsson, 2001; Yoshida ei it/., 2004). A 
captagSo d muito rs^pida: o iodeto marcado ( 125 I) d encon- 
trado na luz dentro de 40 segundos apds a sua inje^So intra- 
venosa. V^rias mutagdes foram descobertas nos genes do 
NIS e do PDS e contribuem para as doen^as da tireoide em 
alguns pacientes. 

OXIDA^AO DO IODETO E IODACAO DOS 
RESIDUOS DE TIROSINA 

A oxida^do do iodeto e sua incorporate k tireoglobulina 
(chamada de organiftaqdo do iodeto) 6 catalisada pela tireo- 
peroxidase, uma enzima encontrada na superficie interna da 
c6lula na interface com o coloide. A reat° requer a pre- 
sen^a de peroxido de hidrogenio (I I 2 0 2 ) como agente oxi- 
dante. A iodacao ocorre depois que a tirosina 4 incorporada 
a tireoglobulina. Esse processo £ ilustrado na Figura 33.2. 

Os residuos de tirosina s3o iodados inicialmente na 
posito 3 do anel, originando a monoiodotirositm (MIT) e, em 
seguida, em algumas molt*culas, na posicao 5, originando a 
di-iodotirosina (DIT). Ainda incorporadas k tireoglobulina, 
essas mol4culas s3o unidas em pares: MIT com DIT, for- 
mando o T 3 , ou duas mol£culas de DIT, formando o T 4 . 
Acredita-se que o mecanismo de uniao envolva um sistema 
de peroxidase semelhante aquele envolvido na iodacao. 
Cerca de um quinto dos residuos de tirosina da tireoglobu¬ 
lina 4 iodado dessa forma. 

A tireoglobulina iodada na tireoide forma um grande 
estoque de hormflnio tireoidiano dentro da glandula, com 
reciclagem (turnover) relativamente lenta. Isso contrasta com 
algumas outras secregdes endderinas (p. ex., os hormdnios 
do edrtex da suprarrenal), que nao sao estocadas, mas sin- 
tetizadas e liberadas conforme as necessidades. 

SECRECAO DO HORMONIO TIREOIDIANO 

A motecula de tireoglobulina 4 captada pela c£lula folicular 
por endocitose (Fig. 33.1). Em seguida, as vesiculas endociti- 
cas se fundem com os lisossomos, e enzimas proteoliticas 
atuam sobre a tireoglobulina, liberando T 4 e T 3 para serem 
secretados no plasma. O excesso de MIT e DIT, liberadas ao 
mesmo tempo, £ captado pela c£lula, onde o iodeto £ enzi- 
maticamente removido e reutilizado. 


REGULACAO DA FUN^AO TIREOIDIANA 

O hortndnio de Jiberagdo de tireotrofina (TRII), liberado pelo 
hipot&lamo em resposta a diversos estimulos, induz a libe¬ 
rate do hortndnio estimulante da tireoide (TSII; tireotrofina) 
da hipdfise anterior (Fig. 33.3), acSo igual k do tripeptideo 
sint^tico protirrelina (piroglutamil-histidil-prolina amida), 
usado para fins diagndsticos. O TSII atua em receptores na 
membrana das celulas do foliculo da tireoide atravt»s de 
mecanismo que envolve AMPc e fosfatidilinositol 3-quinase. 
Ele possui ac3o trdfica sobre as celulas da tireoide e controla 
todos os aspectos da sintese de hormdnio tireoidiano, 
incluindo: 
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Fig. 33.1 Diagrama da 
sfntese e secrecao dos 
hormonios tireoidianos com 
os locais de acao de farmacos 
usados no tratamento das 
aiteragoes da tireoide. 0 iodeto 
da corrente sanguinea e captado por 
transportadores NIS e pendrina (PDS) 
que o levam atraves da odlula folicular 
para o interior da luz, rica em coloide, 
onde 6 incorporado a tireoglobulina sob 
inMncia da enzima tireoperoxidase 
(consulte o texto para detalhes). Os 
hormdnios sao produzidos pelo 
processamento da tireoglobulina 
endocitada e exportados para o sangue. 
DIT, di-iodotirosina; L, lisossomo; MIT, 
monoiodotirosina; P, pseuddpode; T, 
tirosina; Tj, tri-iodotironina; T*. tiroxina; 
TG, tireoglobulina; TSH, hormfinio 
estimulante da tireoide (tireotrofina). 
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Fig. 33.2 lodacao dos resfduos de tirosila pelo 
complexo tireoperoxidase-H 2 O 2 . Este processo provavel- 
mente envolve dois sitios da enzima, um que remove urn eletron do 
iodeto para gerar 0 radical livre l # ; outro que remove um eletron da 
tirosina para gerar 0 radical tirosila (mostrado pelo ponto laranja). A 
monoiodotirosina resulta da adicao dos dois radicais. 
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Fig. 33.3 Regulaoao da secrecao dos hormonios 
tireoidianos. 0 iodeto (I - ) 6 essencial para a sintese de hormdnios 
da tireoide, mas 0 excesso de iodeto enddgeno ou exogeno (30 vezes 
a necessidade diaria) inibe a producao aumentada de hormdnios 
tireoidianos, que ocorre na tireotoxicose. A protirrelina e 0 hormdnio 
de liberagdo de tireotrofina (TRH) recombinante sdo usados em 
alguns casos para estimular 0 sistema, para fins diagndsticos, 
assim como a administrag&o de 131 1 (veja detalhes no texto). 

Tj, tri-iodotironina; T*. tiroxina. 
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• captagao de iodeto pelas celulas do foliculo, atravds do 
estimulo da transcric^o dos genes do transportador de 
iodeto; este d o principal mecanismo pelo qual ele 
regula a fung3o tireoidiana 

• sfntese e secregdo de tireogloblulina 

• geragdo de IiiOj e adicao de iodo a tirosina 

• endocitose e proteolise da tireoglobulina 

• verdadeira secregdo de T 3 e T 4 

• fluxo sangutneo pela tireoide. 

A producao de TSII tambdm d regulada por efeito de retro- 
alimentag&o {feedback ) negativa dos hormdnios tireoidianos 
na hipdfise anterior, sendo o T 3 mais ativo que o T 4 nesse 
aspecto. O peptideo somatostatina tambdm reduz a libera- 
gSo basal de TSI1. Dessa forma, o controle da secrecilo de 
TSII depende do equiUbrio entre as acdes do T 3 /T 4 e do 
TRII (e, provavelmente, tambem da somatostatina) na hipd- 
fise, embora mesmo concentragdes elevadas de hormdnio 
tireoidiano n3o inibam totalmente a secrecao de TSI I. 

Outro fator importante que influencia a fungilo tireoi¬ 
diana d a concentracSo plasmatica de iodeto. Cerca de 100 
nmol de T 4 s3o sintetizados diariamente, sendo necessaria a 
captacao pela giandula de aproximadamente 500 nmol de 
iodeto a cada dia (equivalente a cerca de 70 pg de iodo). A 
ingestao reduzida de iodo, com concentracao plasmatica de 
iodeto reduzida, resulta em diminuicilo da producSo de hor¬ 
mdnio e aumento da secrecao de TSII. A concentracao plas¬ 
matica elevada de iodeto tern o efeito oposto, embora isso 
possa ser modificado por outros fatores (ver adiante). O 
mecanismo geral de retroalimentacao responde lentamente 
a alteragdes na concentracao de iodeto, no decorrer de dias 
ou semanas, pois existe grande reserva para a ligacao e 
captacao de iodeto na tireoide. O tamanho e a vasculariza- 
Cao da tireoide s3o reduzidos por aumento na concentracao 
plasmatica de iodeto e isso a explorado terapeuticamente no 
preparo de pacientes com hipertireoidismo para a cirurgia 
da tireoide (ver a seguir). Dietas deficientes em iodo acabam 
levando a secrecao compensatdria excessiva, continua, de 
TSII, e, finalmente, ao aumento da vascularizacao e hiper- 
trofia (as vezes macroscdpica) da giandula. 2 * * 


AqOES DOS HORMONIOS 
TIREOIDIANOS 

As agdes fisioldgicas dos hormdnios tireoidianos sao classi- 
ficadas em duas categorias: as que afetam o metabolismo e 
as que afetam o crescimento e o desenvolvimento. 

EFEITOS SOBRE O METABOLISMO 

Os hormdnios tireoidianos produzem aumento geral do 
metabolismo de carboidratos, gorduras e proteinas e regulam 
esses processos na maioria dos tecidos, sendo que o T 3 d trds 
a cinco vezes mais ativo que o T 4 nesse aspecto (Fig. 33.4). 
Embora os hormdnios tireoidianos controlem diretamente a 
atividade de algumas das enzimas do metabolismo de car¬ 
boidratos, a maioria dos efeitos ocorre em conjunto com 
outros hormdnios, como insulina, glucagon, glicocorticoi- 
des e catecolaminas. Ocorre aumento no consumo de oxigd- 
nio e na produc&o de calor, que se manifesta como aumento 
da taxa metabdlica basal. Isso reflete a ac*3o desses hormd¬ 
nios em tecidos como coracSo, rim, figado e musculo, mas 
nSo em outros, como gdnadas, cerebro ou baco* A acSo 
termogenica d importante como parte da resposta a ambien- 
tes frios. A administracdo de hormdnio tireoidiano resulta 


2 "'Pescogo dc derbyshire" foi o nomc atribuldo a essa conditio cm 

uma rcguSo do Remo Unido, ondc as fontes alimcntarcs dc iodo 

cram escassas. 


r 



Fig. 33.4 Efeito de doses equimolares de 
tri-iodotironina (T 3 ) e tiroxina (TJ sobre a taxa 
metabolioa basal (TMB) em paciente com hipotireoi- 
dismo. Observe que essa figura pretende ilustrar apenas as 
diferengas gerais do efeito; a tiroxina n8o 6 administrada clinicamente 
em dose unica em bolus oomo mostrado aqui, mas sim, em doses 
regulares diahas, de modo que 0 efeito seja somado ate atingir urn 
platfi As diferengas aparentes na potSncia, na verdade, representam 
diferengas na cinStica, evidenciando 0 papel de prd-hormSnio do T*. 

(De Blackburn C M et al. 1954 J Clin Invest 33: 819.) 

V___ 

no aumento da frequ&icia e debito cardlacos e em maior 
tend^ncia a arritmias do tipo fibrilac^o atrial. 

EFEITOS SOBRE O CRESCIMENTO E 
DESENVOLVIMENTO 

Os hormdnios da tireoide tdm efeito critico no crescimento, 
em parte por ac^o direta nas cdlulas, e tambdm indireta- 
mente, por influenciar a produ^o de hormdnio do crescimento 
e potendalizar seus efeitos nos teddos-alvo. Eles sSo impor- 
tantes para a resposta normal ao paratormdnio e k calci- 
tonina e para o desenvolvimento do esqueleto; eles tambdm 
sSo essenciais ao crescimento e a maturagao normais do 
sistema nervoso central. 

MECANISMO DE A£AO 

Embora haja eviddneias de agdes n3o gendmicas (Bassett et 
ah, 2003; Lazar, 2003), esses hormdnios atuam atravds de 
receptores nucleares especificos (Cap. 3 e Fig. 3.17). Dois 
genes distintos, TRu e TR0, codificam vdrias isoformas de 
receptores com funedes diferentes. O T 4 pode ser considerado 
prd-hormdnio, pois, quando entra na cdlula, d convertido em 
T 3 , que, em seguida, liga-se a um membro da familia TR com 
grande afinidade. 6 provdvel que essa interacSo ocorra no 
nucleo, onde as isoformas de TR atuam, geralmente, como 
repressores constitutivos de genes-alvo. Quando o T 3 se liga, 
os receptores alteram sua conformacSo, o complexo correcep- 
tor d liberado, e um complexo coativador d recrutado, ati- 
vando a transcrigSo, e resultando na gerac^o de RNAm e 
sintese proteica. 


TRANSPORTE E METABOLISMO DOS 
HORMONIOS TIREOIDIANOS 

Ambos os hormdnios tireoidianos silo transportados na cor- 
rente sanguinea ligados principalmente k globulina de ligagdo 
da tiroxina (TBG, do inglds, thyroxine-binding globulin). As 
concentrates plasmdticas desses hormdnios podem ser 
medidas por radioimunoensaio e ficam em tomo de aproxi¬ 
madamente 1 x 10 7 mol/1 (T 4 ) e 2 x 10 9 mol/1, no caso do 
T 3 . Ambos s<lo finalmente metabolizados nos tecidos-alvo, 
por desiodagdo, desaminagSo, descarboxilagao e conjugac^o 
com os dcidos glicurdnico e sulfurico. O figado d o principal 
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local de metabolismo, e as formas livres e conjugadas sSo 
eliminadas em parte na bile e em parte na urina. A depura- 
qko metabblica do T 3 d 20 vezes mais rdpida que a do T 4 
(meia-vida plasmdtica de cerca de 6 dias). A longa meia- 
vida do T 4 d consequdncia de sua forte ligacdo k TBG. As 
anomalias no metabolismo desses hormdnios podem ocorrer 
naturalmente ou ser indu/idas por fdrmacos ou metais 
pesados, e isso pode originar vdrias condigdes cllnicas (inco- 
muns), como a "slndrome do T 3 baixo". 


ANOMALIAS DA FUN^AO TIREOIDIANA 

As alteracdes da tireoide estao entre os distiirbios enddcrinos 
mais comuns, sendo que a doenga tireoidiana subclinica d 
particularmente comum na meia-idade e na idade avangada. 
S5o acompanhadas de vdrios sintomas extra tireoidianos, 
particularmente no corageio e na pele. Uma (rara) causa de 
disfung&o da tireoide d o c&ncer. Vdrias outras alteracdes da 
tireoide apresentam base autoimune, e assim como outras 
doengas autoimunes, s&o mais comuns em mulheres do que 
em homens. O motivo definitivo para esse fendmeno ainda 
n£o esta claro, mas pode estar relacionada com polimorfis- 
mos no gene do PDS, do fator de necrose tumoral (TNF)-a 
ou em outros genes. Independentemente da causa, a disfun- 
c<5o tireoidiana geralmente estd associada ao aumento da 
gl&ndula, conhecido como bocio. 

HIPERTIREOIDISMO (TIREOTOXICOSE) 

Na tireotoxicose, ha ativ idade excessiva dos hormdnios tireoi¬ 
dianos, o que resulta em taxa metabdlica elevada, aumento 
da temperatura da pele e da sudorese e grande sensibilidade 
ao calor. Sintomas como nervosismo, tremor, taquicardia e 
aumento do apetite vdm associados a perda de peso. 1 la 
vdrios tipos de hipertireoidismo, mas apenas dois sSo fre- 
quentes: bddo tdxico difuso (tambdm chamado de doenga de 
Graves 3 ou bocio exoftdlmico) e bocio toxico nodular. 

O bdcio tdxico difuso a uma doenga autoimune 6rgSo- 
especifica causada por autoanticorpos ao receptor de TSI I, 
que, na verdade, o estimula, aumentando a secregSo de 
tiroxina. Tambem pode haver mutagdes ativas na constitui- 
gSo do receptor de TRII. Como indica o nome da doenca, 
os pacientes com bdcio exoftdlmico apresentam protrusSo 
do globo ocular. A patogdnese desse sinal ainda ndo d total- 
mente compreendida, mas imagina-se que ele seja causado 
pela presenca de proteinas semelhantes ao receptor de TSI I 
nos tecidos da brbita. Tambdm ocorre sensibilidade aumen- 
tada a catecolaminas. O b6cio tdxico nodular d causado por 
neoplasia benigna ou adenoma, e pode desenvolver-se em 
pacientes com bocio simples de longa duracdo (ver adiante). 
Essa condigSo, em geral, ndo apresenta exoftalmia concomi- 
tante. O fdrmaco antiarritmico amiodarona (Cap. 21) d rico 
em iodo e pode causar tanto hipertireoidismo quanto hipo- 
tireoidismo. Alguns outros fdrmacos que contdm iodo, como 
o dcido iopanoico e seus congdneres, usados como meios 
de contraste para a visualizacSo da vesicula biliar, tambem 
podem interferir no fundonamento da tireoide. 

b6cio simples, nao toxico 

O consumo prolongado de dieta deficiente em iodo leva ao 
aumento do TRI I plasmatico e, por fim, ao aumento no 
tamanho da gldndula. Essa condigSo d conhedda como 


s Depois que um mddico em Dublin associou "palpitaqdes violentas 
c prolongadas em mulheres" ao aumento da tireoide. 
Anteriormente, as reclamac&es de mulheres jovens de palpitaqoes e 
"n6" na garganta cram atribuidas k histeria. 


b6do simples ou n3o tdxico. Outra causa a a ingestao de 
alimentos causadores de bocio (p. ex., raiz da mandioca). Em 
geral, a tireoide aumentada consegue produzir quantidades 
normais de hormdnio tireoidiano, embora, na defid£nda 
grave de iodo, possa haver hipotireoidismo. 


HIPOTIREOIDISMO 

A atividade reduzida da tireoide resulta em hipotireoidismo 
e, nos casos graves, em mixedema. Essa doenca tambem tern 
origem imunolbgica, e as manifestagdes induem taxa meta- 
bdlica baixa, fala arrastada, voz rouca e profunda, letargia, 
bradicardia, sensibilidade ao frio e comprometimento 
mental. Os pacientes tambem desenvolvem espessamento 
caracteristico da pele (causado pela deposicSo subcutanea 
de glicosaminoglicanos), o que originou o termo mixedema. 
A tireoidite de Jlashimoto, uma doenca autoimune crdnica na 
qual ocorre reaciSo imune contra a tireoglobulina ou algum 
outro componente do tecido da tireoide, pode levar ao hipo¬ 
tireoidismo e ao mixedema. Os fatores gendicos desempe- 
nham papel importante. O tratamento dos tumores da 
tireoide com iodo radiativo (ver adiante) £ outra causa de 
hipotireoidismo. 

A defici£ncia da fun<;5o tireoidiana durante o desenvol- 
vimento, que £ a alterac^o end6crina mais prevalente no 
rec^m nascido (um em 3.000-4.000 nascimentos) causa hipo¬ 
tireoidismo congenito , 4 caracterizado pelo acentuado retardo 
do crescimento e defici£ncia mental. A stndrome de Pendred, 
alteragSo autossdmica recessiva causada por muta^&es no 
gene do transportador PDS, pode causar bbcio, al^m de 
surdez e outros sintomas (I Iadj Kacem et at., 2003). 


A tireoide 



• Os hormdnios da tireoide, tri-iodotironina (T 3 ) e tiroxina (T 4 ), 
sao sintedzados por iodagao dos residuos de tirosina da 
tireoglobulina no interior da luz dos follculos da tireoide. 

• A sintese e a secregSo hormonal s 3 o reguladas pelo 
hormdnio estimulante da tireoide (tireotrofina) e 
influenciadas pelo iodeto plasm&tico. 

• Existe grande reserva de T 4 no corpo; esse hormdnio 
apresenta bab(a redclagem {turnover) e se encontra 
prindpalmente na circulagdo. 

• pequena reserva de T 3 no corpo; esse hormdnio tem 
uma recidagem ( turnover) r£pida e se encontra 
prindpalmente no meio intracelular. 

• No interior das cdlulas, 0 T 4 d convertido em T 3> que 
interage com um receptor nudear para regular a transcrig§o 
gdnica. 

• Agdes do T 3 e do T 4 : 

— estlmulo do metabolismo, elevando 0 consumo de oxi- 
genio e a taxa metabdlica 

— regulagdo do cresdmento e desenvolvimento. 

• As anormalidades da fungio tireoidiana induem: 

— hipertireoidismo (tireotoxicose); bddo tdxico difuso ou 
bddo tdxico nodular 

— hipotireoidismo; em adultos, causa 0 mixedema; em 
criangas, 0 cretinismo 

— bddo simples n§o tdxico, causado pela deficidncia de 
iodo na dieta, geralmente com fungdo tireoidiana normal. 


4 0 termo antigo para essa condiqao, cretinismo, nao 6 mais usado. 
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FARMACOS USADOS EM DOEN^AS DA 
TIREOIDE 

HIPERTIREOIDISMO 

O hipertireoidismo pode ser tratado farmacoldgica on cirur- 
gicamente. Em geral, a cirurgia £ usada apenas quando hi 
problemas mecanicos decorrentes da compressio da 
traqueia, e £ comum a remogio de apenas parte do drgio. 
Embora o quadro de hipertireoidismo possa ser controlado 
com agentes antitireoidianos, esses firmacos nio alteram os 
mecanismos autoimunes ou melhoram a exoftalmia asso- 
ciada a doenca de Graves. 

IODO RAD I AT I VO 

O iodo radiativo £ o tratamento de primeira linha do hiper¬ 
tireoidismo (particularmente nos Estados Unidos). Oisdtopo 
usado £ o tM I (geralmente na forma de sal de sddio), em 
geral na dose de 5-15 milieuries. Quando administrado por 
via oral, t? captado e processado pela tireoide da mesma 
maneira que a forma estAvel de iodeto, sendo, por fim, 
incorporate k tireoglobulina. O isdtopo emite tanto radia- 
cio p quanto y. As emissdes y passam atravis do tecido sem 
causar danos, ji as particulas p t£m alcance muito curto; elas 
sio absorvidas pelo tecido e exercem poderosa acio dtotd- 
xica, restrita is cilulas dos foltculos da tireoide, resultando 
em destrui^io significativa do tecido. O 131 1 tern meia-vida 
de 8 dias; assim, em 2 meses sua radioatividade teri efeti- 
vamente desaparecido. administrado em dose unica, mas 
o inicio do efeito dtotdxico sobre a glindula ocorre em 1-2 
meses e ainda leva mais 2 meses para atingir o efeito 
miximo. 

Depois do tratamento com iodo radiativo, ocorreri hipo- 
tireoidismo, particularmente em pacientes com doenca de 
Graves, mas esse disttirbio £ facilmente controlado pela 
terapia de reposicio com T 4 . O iodo radiativo nio deve ser 
usado em criangas nem em gestantes; nestas ultimas, em 
razio do risco de danos ao feto. Teoricamente, existe aumento 
do risco de cancer na tireoide, mas isso nSo foi observado 
ap6s o tratamento terapiutico. 

A captacao de 131 1 e outros isdtopos do iodo tambim 6 
utilizada para diagndstico, no teste da funcSo da tireoide. 
Uma dose de rastreamento do isdtopo £ administrada por 
via oral ou intravenosa, e a quantidade acumulada pela tireoide 
£ medida por um dntildgrafo y posicionado sobre a glin- 
dula. Outro uso desse firmaco d no tratamento do cancer 
da tireoide. 

TIOUREILENOS 

O grupo de firmacos tioureilenos compreende o carbima- 
zol, o metimazol e a propiltiouracila. Quimicamente, eles 
se relacionam com a tioureia, e o grupo tiocarbamida (S-C-N) 
£ essencial para a atividade antitireoidiana. 

Mecanismo de a^ao 

Os tioureilenos reduzem a liber agio de hormdnios tireoidia- 
nos e causam redugio gradual dos sinais e sintomas da tire- 
otoxicose, sendo que a taxa metabdlica basal e a frequencia 
cardiaca retomam ao normal em periodo de 3-4 semanas. 
Seu mecanismo de acio nio £ completamente compreen- 
dido, mas hi evidincias de que eles inibem a iodaglo dos 
residues de tirosil na tireoglobulina (Figs. 33.1 e 33.2). Ima- 
gina-se que eles paralisem as reaches de oxida^o catalisadas 
pela tireoperoxidase por atuarem como substratos para o 
suposto complexo peroxidase-iodo, inibindo competitiva- 
mente a interacio com a tirosina. A propiltiouracila tern o 
efeito adidonal de reduzir a desioda^io do T 4 em T 3 nos 
tecidos perifericos. 


Aspectos farmacocineticos 

Os tioureilenos sio administrados por via oral. O carbima- 
zol ^ rapidamente convertido em metimazol, que 6 seu 
metabolito ativo, e se distribui pela Sgua corporal, pos- 
suindo meia-vida plasnrdtica de 6-15 horas. Uma dose 
m^dia de carbimazol produz mais de 90% de inibi^ao da 
incorporacSo de iodo k tireoide em 12 horas. Entretanto, a 
resposta clinica a esses e a outros fetrmacos antitireoidianos 
pode levar virias semanas (Fig. 33.5). Isso nao ocorre apenas 
porque o T 4 tern meia-vida longa, mas tambdn porque a 
tireoide pode ter grandes estoques do hormdnio, que devem 
ser esgotados antes que a aqko do firmaco possa manifes- 
tar-se totalmente. A propiltiouracila age, supostamente, um 
pouco mais rapidamente devido ao seu efeito adidonal de 
inibidor da conversSo perif^rica de T 4 em T 3 . 

Tanto o metimazol quanto a propiltiouracila atraves- 
sam a placenta e tamb£m s§o detectados no leite, mas esse 
efeito 6 menos pronunciado com a propiltiouradla, porque 
esse f&rmaco se liga mais fortemente ks proteinas plasm^- 
ticas. Apds a degradac^So, os metabdlitos sSo eliminados na 
urina, sendo a propiltiouracila excretado mais rapidamente 
que o metimazol. Os tioureilenos podem acumular-se na 
tireoide. 

Efeitos ad versos 

Os principais efeitos adversos dos fetrmacos tioureilenos s^o 
a neutropenia e a agranulodtose (Cap. 24). Esse efeito 6 
relativamente raro, com inciddicia de 0,1%-1,2%, e £ rever- 
slvel com a suspensSo do tratamento. Os padentes devem 
ser instruidos para avisar imediatamente caso apresentem 
algum sintoma (principalmente dor de garganta) e devem 
fazer hemogramas periddicos. Erup^des cutineas (rashes) 
sio mais comuns (2%-25%), e outros sintomas tambdm 
podem ocorrer com a utilizacio dos tioureilenos, como cefa- 
leia, niusea, ictericia e dor articular. 

IODO/IODETO 

O iodo d convertido, in vivo, em iodeto (I), que inibe tempo- 
rariamente a liberagio de hormdnios tireoidianos. Quando 
doses elevadas de iodo sio administradas a padentes com 
tireotoxicose, os sintomas desaparecem em 1-2 dias. Ocorre 
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inibicilo da secrecilo dos hormdnios tireoidianos e, por 
periodo de 10-14 dias, intensa reduce da vascularizacSo da 
gl&ndula, que fica menor e com consistdnda mais firme. Em 
geral, o iodo d administrado por via oral em solu<$o com 
iodeto de potdssio ("iodo de Lugol"). Com administrado con- 
tinua, seu efeito alcanna aeu mdximo em 10-15 dias e, em 
seguida, diminui. O mecanismo de acjSo nSo estd totalmente 
esclarecido; pode inibir a ioda^So da tireoglobulina, possi- 
velmente por reduzir a gerad° de II 2 O 2 , necessetria para o 
processo. 

As principals indicates do iodo/iodeto s3o para o 
preparo de pacientes com hipertireoidismo para a ressecc^o 
drurgica da gldndula e como parte do tratamento da crise 
tireotdxica grave (tormenta tireoidiana). Podem ocorrer realties 
aldrgicas; estas incluem angioedema, erupt; 5es cutaneas e 
febre medicamentosa. Lacrimejamento, conjuntivite, dor nas 
gl^ndulas salivares e sintomas de resfriado s^o efeitos adver- 
sos que est§o relacionados com a dose e estSo ligados £ 
concentragSo de iodeto pelos mecanismos de transporte nas 
Idgrimas e saliva. 

OUTROS FARMACOS UTILIZADOS 

Os antagonistas de receptor fS-adrenergico, por exemplo o 
propranolol (Cap. 14), n^o sSo propriamente agentes anti- 
tireoidianos, mas sSo uteis na redu^So de vdrios dos sinais 
e sintomas do hipertireoidismo — taquicardia, arritmias, 
tremor e agitato. S2o usados no preparo de padentes com 
tireotoxicose para a cirurgia, bem como na maioria dos 
padentes com hipertireoidismo durante o periodo inicial de 
tratamento, enquanto os tioureilenos e o iodo radiativo 
atuam ou sSo empregados como parte do tratamento da 
crise aguda de hipertireoidismo. Os colirios que contem 
guanetidina, um bloqueador noradrendrgico (Cap. 14), silo 
usados para melhorar a exoftalmia do hipertireoidismo (que 
n<lo d reduzida pelos fdrmacos antitireoidianos); ela atua no 
relaxamento do musculo liso inervado pelo simpdtico e que 
faz a retra^So da pillpebra. Os glicocorticoides (p. ex., pred- 
nisolona ou hidrocrotisona) ou a descompressSo cirurgica 
podem ser necessdrios para reduzir a exoftalmia severa na 
doenga de Graves. Alguns outros fdrmacos (p. ex., agentes 
colecistogrdficos ou antiepildticos), assim como "interrupto- 
res endocrinos", 5 podem interferir na product normal de 
hormdnios tireoidianos. 

HIPOTIREOIDISMO 

N3o existem fdrmacos que aumentem, especificamente, a 
sintese ou liberacSo dos hormdnios tireoidianos. O unico 
tratamento efetivo para o hipotireoidismo, a menos que a 
altera<d° seja causada pela defiddncia de iodo (tratada com 
iodeto; ver anteriormente), d administrar os hormdnios 
tireoidianos em si, como terapia de reposicSo. A tiroxina 
(nome ofidal: levotiroxina) e a tri-iodotironina (nome 
oficial: liotironina) estSo disponiveis e silo compostos sin- 
tdticos, iddnticos aos hormdnios naturais, administrados 
por via oral. A tiroxina, como sal de sddio, em doses de 
50-100 pg/dia, d o fdrmaco de escolha. A ado da liotironina 
tern inlcio mais rdpido, mas durag^o menor. Esse fdrmaco d 
reservado, geralmente, para emergdndas como o coma 
mixedematoso, condi^o rara em que suas propriedades silo 
vantajosas. 

Em casos de superdosagem podem ocorrer efeitos adver- 
sos, que incluem, aldm dos sinais e sintomas de hipertireoi- 


5 Esscs s5o compostos produzidos pclo homcm, como hcrbicidas ou 
pcsticidas (p. cx., bifcnis policlorados), quo sc cspalham pclo 
ambicntc c sao ingcridos cm alimcntos. O slstcma cnddcrino 6 
particularmcntc scnsfvcl a clcs, principalmcntc durante o 
desenvolvimento. 


dismo, o risco de ocorrdncia de angina pectoris, arritmias 
cardiacas ou atd insufiddncia cardiaca. Os efeitos das super- 
dosagens menos intensas sSo mais insidiosos; o paciente 
sente-se bem, mas ocorre aumento da reabsorg^o 6ssea, 
levando & osteoporose (Cap. 35). 

A utilizagSo de f&rmacos que atuam na tireoide encon- 
tra-se resumida no quadro correspondente. 


Farmacos usados em doen9as 
da tiredide 

Farmacos usados no hipertireoidismo 

• 0 iodo radiativo, administrado por via oral, 6 captado 
seletivamente pela tireoide e causa dano as cdlulas; emite 
radiacao p de curto alcance, que afeta apenas as cdlulas 
foliculares da tireoide. Posteriormente, ocorre 
hipotireoidismo. 

• Os tioureilenos (p. ex., carbimazol, propiltiouracila) 
reduzem a sintese de hormdnios tireoidianos; o mecanismo 
6 atraves da inibigSo da tireoperoxidase, reduzindo a 
iodacao da tireoglobulina. Eles sao administrados por via 
oral. 

• 0 iodo, administrado por via oral em doses elevadas, reduz 
transitoriamente a secre^o de hormdnios da tireoide e 
diminui a vascularizagao da gl&ndula. 

Farmacos usados no hipotireoidismo 

• A levotiroxina tern todas as agdes da tiroxina enddgena; e 
administrada por via oral. 

• A liotironina tern todas as agdes da tri-iodotironina; 6 
administrada por via intravenosa. 



Usos clmicos de farmacos que 
atuam na tireoide 



Iodo radiativo 

• Hipertireoidismo (doenga de Graves, bddo tdxico 
multinodular). 

• Recidiva de hipertireoidismo ap6s falha do tratamento 
cllnico ou cirurgico. 

Carbimazol ou propiltiouracila 

• Hipertireoidismo (b6do tdxico difuso); 6 necessdrio pelo 
menos 1 ano de tratamento. 

• Preparo para cirurgia no caso de bdcio tdxico. 

• Parte do tratamento da tormenta tireoidiana 
(hipertireoidismo muito grave); a propiltiouracila d a melhor 
op$§o. Os antagonistas p-adrendrgicos (p. ex., 
propranolol) tambdm sao usados. 

Hormdnios tireoidianos e iodo 

• A tiroxina (T 4 ) e a terapia de reposigdo padrao para o 
hipotireoidismo. 

• A levotiroxina (T 3 ) d o tratamento de escolha para o coma 
mixedematoso. 

• 0 iodo em solug§o aquosa de iodeto de potdssio (“iodo de 
Lugol") d usado no curto prazo para controlar a 
tireotoxicose no prti-operatdrio. Reduz a vascularizag§o 

da gldndula. 
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fArmacos que afetam os grandes sistemas de orgaos 


SE^AO 3 


O sistema reprodutor 



CONSIDERA^OES GERAIS 

Neste capitulo, descreveremos o controle endocrino 
dos sistemas reprodutores feminino e masculino, como 
base para o entendimento das a^des dos farmacos na 
reposif o dos hormonios sexuais, contracepcao, trata- 
mento para infertilidade, administrates no parto e 
tratamento da disfun^ao eretil. 


INTRODUgAO 

Os fermacos que afetam a reprodu^So (por prevenir a con- 
cepcSo e, mais recentemente, para tratar a infertilidade) 
transformaram a sociedade nos ultimos 50 anos. Neste 
capitulo, abordaremos de forma breve os pontos mais 
salientes sobre a endocrinologia reprodutiva, como base 
para o entendimento de diferentes f&rmacos importantes que 
funcionam nos sistemas reprodutivos masculino e feminino. 
Esses f&rmacos s^o usados para contracepcao, para trata¬ 
mento de infertilidade, para reposicao de hormdnios sexuais 
e na pr&tica da obstetricia, para influendar o parto. O prin- 
cipio da retroalimentagk) (feeifback) negativa i descrito, e d 
fundamental para o entendimento de como os hormdnios 
interagem para controlar a reprodut 0 ' — muitos farmacos, 
incluindo agentes usados para prevenir ou assistir a concep¬ 
ts), trabalham influenciando os mecanismos de retroalimen- 
tato negativa. Este capitulo a concluido com uma set® 
sobre disfunto eretil. 


CONTROLE ENDdCRINO DA 
REPRODU^AO 

O controle hormonal dos sistemas reprodutores no homem 
e na mulher envolve esteroides sexuais das gdnadas, peptl- 
deos hipotal&micos e gonadotrofinas glicoproteicas da ade¬ 
no-hipdfise. 

CONTROLE NEURO-HORMONAL DO 
SISTEMA REPRODUTOR FEMININO 

O aumento da secrecSo de hormdnios do hipotdlamo e da 
adeno-hipdfise ocorre em meninas na puberdade e estimula 
a secret*) de estrdgenos pelos ov&rios. Isso causa a matu¬ 
rate dos 6rg3os reprodutores e o desenvolvimento das 
caracteristicas sexuais secund&rias, e tamtam o crescimento 
acelerado, seguido do fechamento das epifises dos ossos 
longos. Depois disso, os esteroides sexuais, estrdgenos e pro¬ 
gesterona, est3o envolvidos no dclo menstrual e na gravi- 
dez. Um esquema simplificado d mostrado nas Figuras 34.1 
e 34.2. 


’O rcconhccimcnto da importsncia da rctroalimcntacao negativa 
no controle endderino representou notavcl dcscoberta rcalizada cm 
1930 por Dorothy Price, assistcnle de laboratdrio na Universidadc 
de Chicago, ao experimentar os efeitos da tcstostcrona cm ratos. 

Ela dcscreveu este prindpio como "infludnria reciprocal 


O ciclo menstrual comeca com a menstruate, que 
perdura por 3-6 dias, durante a qual a camada superficial do 
endomdtrio uterino d eliminada. O endomdtrio regenera-se 
durante a fase folicular do ciclo, ap6s o tdrmino do fluxo 
menstrual. Um fator liberador, o hormdnio Jiberador degonado- 
trofma (GnRI I, do ingles, gonaiiotrophin-releasitig hormone), d 
secretado por neurdnios peptiddrgicos do hipotdlamo, que 
os libera de modo pulsdtil, cerca de uma descarga por hora. 

O GnRI I estimula a adeno-hipdfise a liberar hormdnios 
gonadrotrdficos (Fig. 34.1) — hortndnio fbltculo-estimulante 
(FSII, do inglds , follicle-stimulating hormone) e hormdnio lutei- 
nizante (LII, do inglds, luteinising hormone). Estes atuam nos 
ovArios para promover o desenvolvimento de pequenos 
grupos de foliculos, cada um contendo um dvulo. Um dos 
foliculos desenvolve-se mais rapidamente que os outros e 
forma o foliculo de Graaf (Figs. 34.1 e 34.2E), que secreta 
estrdgenos, e o restante se degenera. O foliculo de Graaf 
maduro consiste em cdlulas da teca e granulosas dispostas 
ao redor de um centro preenchido por liquido, dentro do 
qual esta o 6vulo. Os estrdgenos sSo responsiveis pela fase 
proliferativa da regenerate endometrial, que ocorre de 5 a 
6 dias atd a metade do ciclo (Fig. 34.2B,F). Durante essa fase, 
o endom£trio aumenta em espessura e vasculariza^So, e no 
pico de secret© estrdgeno h& secrec^o cervical abun- 
dante de muco, de pi 18-9, rico em proteinas e carboidratos, 
que facilita a entrada dos espermatozoides. O estrdgeno tern 
efeito de retroalimenta^So negativa na adeno-hipdfise, dimi- 
nuindo a liberate de gonadotrofina tanto durante a admin¬ 
istrate erdnica de estrdgeno como na contracept© oral (ver 
adiante). Em contraste, a sec ret o enddgena elevada de 
estrdgeno exatamente antes da metade do dclo sensibiliza as 
cdulas liberadoras de LI I da hipdfise k ato do GnRI I e 
induz o surto de secre^ao de LH na metade do ciclo (Fig. 

34.2C). Isso causa rapido inchaco e ruptura do foliculo de 
Graaf, resultando na ovulato. Se a fertilizacao ocorre, o 
6vulo fertilizado desce as tubas uterinas em diregSo ao utero, 
come<;ando a dividir-se nesse trajeto. 

Estimuladas pelo LJI, as c£lulas do foliculo rompido 
proliferam-se e desenvolvem-se no eorpo luteo, que secreta 
progesterona. A progesterona atua, por sua vez, no endom£- 
trio preparado pelo estrdgeno, estimulando a fase secretdria 
do dclo, que se traduz em endometrio suscetivel k implan- 
ta^3o do 6vulo fertilizado. Durante essa fase, o muco cervical 
toma-se mais viscoso, menos alcalino e, em geral, menos opor- 
tuno para o espermatozoide. A progesterona exerce retroali- 
mentat^ negativa no hipot&lamo e na hipdfise, diminuindo 
a liberate de LI I. Ela tambem tern efeito termogenico, cau- 
sando elevat° da temperatura corporal em cerca de 0,5°C 
por ocasiao da ovulate sendo essa elevato mantida at4 o 
final do ciclo. 

Se nao ocorre a implanta^ao de um dvulo fertilizado, a 
secrec;ao de progesterona para, desencadeando a menstrua- 
to. Se a implanta^ao ocorre, o eorpo luteo continua a secre- 
tar progesterona, e pelo seu efeito no hipotalamo e adeno- 
hipdfise, previne uma ovulato adidonal. O edrion (um 
antecessor da placenta) secreta gonadotrofina coridnica 
humana (I ICG, do inglds, human chorionic gotuuiotropiti), que 
mantdm o revestimento do utero durante a gravidez. Por 
motivos que n^o sko dbvios fisiologicamente, a I ICG tern 
ato farmacoldgica adicional no estimulo da ovulato. A 
medida que a gravidez prossegue, a placenta desenvolve 
outras funedes hormonais e secreta uma variedade de hor- A I 
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Acao rvo trato reprodutor e em outros tecldos 


Fig. 34.1 Controle hormonal do sistema reprodutor 
feminino. 0 foliculo de Graaf (FG) 6 mostrado em desenvolvimento 
a esquerda, evoluindo para fonmar o corpo luteo (CL) k direita, apds o 
ovdcito (•) ter sido liberado. FSH. hormdnio foliculo-estimulante; 

GnRH, hormdnio liberadorde gonadotrafina; LH, hormdnio 
lutelnizante. 
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mdnios, induindo gonadotrofinas, progesterona e estrd- 
genos. A progesterona secretada durante a gravidez controla 
o desenvolvimento do alv£olo secretor da glandula mam&ria, 
enquanto o estrdgeno estimula os ductos lactfferos. Ap6s 
o parto, o estrdgeno, associado k prolactina (Cap. 32), £ 
responsivel pela estimuladio e manutencSo da lactagSo, 
enquanto doses elevadas de estrdgenos exdgenos suprimem 
esse efeito. 

Os estrdgenos, progesfcigenos (farmaeos progesterona-si- 
miles), andrdgenos e as gonadotrofinas sSo descritas a seguir 
— ver a Figura 34.3 para vias biossintt?ticas. 

CONTROLE NEURO-HORMONAL DO 
SISTEMA REPRODUTOR MASCULINO 

Como nas mulheres, os horm&nios do hipot&lamo, da adeno- 
hipdfise e das gonadas controlam o sistema reprodutor mas¬ 
culino. Um esquema simplificado £ mostrado na Figura 34.4. 
O GnRI I controla a secregSo das gonadotrofinas pela adeno- 
hipofise. Essa secrecSo nSo £ ciclica, como a observada em 
mulheres que menstruam, embora seja pulsitil em ambos 
sexos (ver adiante). O FSII £ responsevel pela integridade 
dos tubulos seminiferos e, ap6s a puberdade, £ importante 
na gametog£nese atrav£s de sua agBo nas cdulas de Sertoli, 
que cuidam e sustentam o desenvolvimento dos espermato- 
zoides. O LH, que no sexo masculino 6 tamb£m chamado de 
hormdnio estimulante de cilula interstitial (ICSII, do ingl&s, 
interstitial cell-stimulating hormone), estimula as c&lulas inters- 
ticiais (c&lulas de Leydig) para secretar andrdgenos — em 
particular a testosterona. A secreg^o de LII/ICSII cornea na 
puberdade, e a secregSo consequente de testosterona causa 
a maturacSo dos 6rgSos reprodutores e o desenvolvimento 
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Fig. 34.2 Concentragdes plasmaticas de hormdnios 
ovarianos e gonadotrofinas em mulheres durante os 
ciclos menstruais normais. 0s valores sao a media ± 
desvio-padrao de 40 mulheres. As areas sombreadas indicam a 
extensSo inteira das observagoes. Dia 1 6 o infck> da menstruag§o. 

E e F mostram. na forma de diagrama, as mudangas no foliculo 
ovariano e no endotelio durante o ciclo. Ovulagao no dia 14 do ciclo 
menstrual oconre com o pioo de hormftnio luteinizante (LH) na metade 
do ciclo, representado pela linha tracejada vertical. A, arteriolas, FSH, 
hormdnio foliculo-estimulante; V, vdnulas. (Conforme van de Wiele R 
L, Dyrenfurth 11974 Pharmacol Rev 25:189-217.) 


das caracteristicas sexuais secund&rias. Depois disso, a 
fungSo prim&ria da testosterona 6 a manutengSo da esper- 
matogenese e, com isso, a fertilidade — agio mediada pelas 
celulas de Sertoli. A testosterona £ tambem importante na 
maturacSo dos espermatozoides quando eles passam atrav&s 
do epididimo e ducto deferente. Uma ag^o posterior £ o 
efeito de retroalimentac^o na adeno-hip6fise, modulando 
sua sensibilidade ao GnRI I e, assim, influenciando a secreg^o 
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Fig. 34.3 A via biossintetica 
para androgenos e estrogenos, 
com os locais de agao dos 
farmacos. (Ver tamb6m a Fig. 32.5.) A 
finasterida 6 usada na hiperplasia 
prostatica benigna, e o anastrozol para 
tratar o cancer de mama em mulheres 
p6s-menop£usicas. 
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• 0 ddo menstmal comega com a menstruagSo. 

• 0 hormdnio liberador de gonadotrofina, secrelado pelo 
hipotalamo, age na hipdfise anterior que libera o hormdnio 
folfculo-estimulante (FSH) e o hormdnio luteinizante (LH). 

• 0 FSH e o LH estimulam o desenvolvimento do foifculo no 
ovdrio. 0 FSH 6 o hormdnio principal que estimula a 
liberagSo de estrdgeno. 0 LH estimula a ovulagSo na 
metade do ddo e d o principal hormdnio que controla a 
secregdo subsequente de progesterona pelo corpo luteo. 

• 0 estrdgeno controla a fase proliferate do endomdtrio e 
tern efeitos de retroalimentagdo negativa na hipdfise 
anterior. A progesterona controla a fase secretora posterior 
e tern efeitos de retroalimentagdo negativa no hipotdlamo e 
na hipdfise anterior. 

• Se urn dvulo fertilizado se implanta, o corpo luteo continua 
a secretar a progesterona. 

• Apds a implantagdo, a gonadotrofina coridnica humana do 
cdrion toma-se importante e, posteriormente, durante a 
gravidez, a progesterona e outros hormdnios s§o 
secretados pela placenta. 


r 




Hipotalamo 


V 

GnRH 

t 


e 



-e- 




TESTfCULO 


C6lula de 
Sertoli 


C6lulas 

Intersticials 


GametogAnese 
nos tubulos 
seminfferos 



Dl-hldrotestosterona 

/|\ 

6rg&os sexuais secundarios 


do LII/ICSII. A testosterona exerce efeitos anabdlicos pro- 
nundados, causando o desenvolvimento da musculatura e 
o aumento do crescimento dsseo, que resulta em estirSo de 
crescimento puberal, seguido do fechamento das epifises dos 
ossos longos. 

A secreg&o de testosterona £ prindpalmente controlada 
pelo LI I/ICSI1, mas o FSII tambdm tern seu papel, possivel- 
mente pela liberate de um fator similar ao GnRII pelas 
cdlulas de Sertoli, que s3o seu alvo prim&rio. As cdlulas 
intersticiais, que sintetizam a testosterona, tambem possuem 
receptores para prolactina, e podem influenciar a producSo 
de testosterona pelo aumento do numero de receptores para 
U I/ICSI I. 

EFEITOS COMPORTAMENTAIS DOS 
HORMONIOS SEXUAIS 

Assim como controlam o ddo menstrual, os esteroides 
sexuais afetam o comportamento sexual. Dois tipos de con- 


Fig. 34.4 Controle hormonal do sistema reprodutor 
masculino. FSH, hormdnio follculo-estimulante; GnRH, hormdnio 
liberador de gonadotrofina; ICSH, hormdnio estimulante de celula 
intersdcial. 

V_ J 


trole s3o reconheddos: o organizational e o ativational. O 
primeiro refere-se ao fato de a diferendagSo sexual do 
cdrebro poder ser permanentemente alterada pela presenga 
ou a u send a de esteroides sexuais em estdgios-chave do 
desen vol v imento. 

Em ratos, a administragSo de andrdgenos a femeas, 
poucos dias apds o nascimento, resulta na virilizagiSo do 
comportamento em longo prazo. Por outro lado, a castracdo 
neonatal de ratos machos causa o desenvolvimento de com¬ 
portamento feminino. O desenvolvimento do cdrebro, na 
aus&ncia de hormdnios sexuais, segue a linha feminina, mas 
£ mudado para o padrSo masculino pela exposigSo do hipo¬ 
talamo a andrdgenos em um estagio-chave do desenvolvi- 
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mento. Tem sido demonstrado que a virilizagilo do compor- 
tamento de ninhadas de primatas femeas n^o humanas, ap6s 
a administrate de andr6genos, £ similar, mas pouco com- 
pleta, e provavelmente tamb£m ocorre em humanos se mulhe- 
res gravidas silo expostas a excesso de andrtigenos. 

O efeito ativacional dos esteroides sexuais refere-se k sua 
habilidade em modificar o comportamento sexual apds o 
desenvolvimento eompleto do c£rebro. Em geral, os estrbge- 
nos e os andrdgenos aumentam a atividade sexual no sexo 
apropriado. A ocitocina, que a importante durante o parto 
(ver adiante), tambem tem papel nos comportamentos de 
acasalamento e parentesco, e sua acito no sistema nervoso 
central 6 regulada pelos estrdgenos (Cap. 32). 

FARMACOS QUE AFETAM A FUN^AO 
REPRODUTORA 

ESTROGENOS 

Os estr6genos silo sintetizados pelo ov&rio e pela placenta e, 
em pequenas quantidades, pelos testlculos e pelo cdrtex da 
suprarrenal. A subst&nda inidal para a sintese de estrdgeno 
(e de outros esteroides) £ o colesterol. Os precursores ime- 
diatos para os estrdgenos sSo substdncias androgenicas — 
androstenediona ou testosterona (Fig. 34.3). 1I<l tr£s estrdge- 
nos enddgenos principals nos humanos: estradiol, estrona e 
estriol (Fig. 34.3). O estradiol £ o mais potente e o principal 
estrdgeno secretado pelo ovdrio. No comedo do cido mens¬ 
trual, a concentrate plasma tica £ de 0,2 nmol /1, aumentando 
para ~2,2 nmol/1 na metade do cido. 

A^des 

Os estrdgenos agem junto com a progesterona e induzem a 
sintese de receptores de progesterona no utero, vagina, ade- 
no-hipdfise e hipotilamo. Por outro lado, a progesterona 
diminui a express&o de receptores de estrdgenos no trato 
reprodutor. A prolactina (Cap. 32) tambem influencia a at° 
dos estr6genos, aumentando o numero de receptores desses 
hormdnios na glandula mam&ria, mas nilo tem efeito na 
expressSo de receptores de estr6geno no utero. 

Os efeitos dos estrdgenos exdgenos dependem do estcigio 
de maturidade sexual quando de sua administrator 

• No hipogonadismo prim^rio: os estrdgenos estimulam o 
desenvolvimento de caracteristicas sexuais secund£rias e 
aceleram o crescimento. 

• Nos adultos com amenorreia primiria: os estrdgenos, 
administrados clinicamente com um progesfclgeno, 
induzem um ciclo artificial. 

• Em mulheres sexualmente maduras: os estrdgenos (com 
a progesterona) sSo contraceptivos. 

• Durante ou ap6s a menopausa: a reposito de 
estrdgeno previne os sintomas da menopausa e a perda 
6ssea. 

Os estrdgenos t£m vArias a^6es metab6licas, incluindo mine- 
ralocorticoides (retencSo de sais e 3gua) e a^es anabdlicas 
discretas. Eles aumentam as concentrates plasmiticas de 
lipoproteinas de alta densidade, um efeito potendalmente 
ben^fico (Cap. 23) que pode contribuir para o risco relativa- 
mente baixo de doencas ateromatosas em mulheres em pr£- 
menopausa, comparadas com homens da mesma idade. 
Entretanto, os estrdgenos tambem aumentam a coagulate 
sanguinea e aumentam o risco de tromboembolia. Esse efeito 
6 dose-dependente. 

Mecanismo de a$ao 

Como outros esteroides, os estrdgenos ligam-se aos recepto¬ 
res (i. e., nucleares) do tipo 4 (Cap. 3). Existem pelo menos 
dois tipos adicionais de receptores para estrdgenos, chama- 
dos de ERa e ERp. A ligacSo 4 seguida pela intera^^o dos 
complexos resultantes com sitios nucleares e efeitos gendmi- 


cos subsequentes. Al^m desses receptores intracelulares 
"clissicos", alguns efeitos estrog^nicos, em particular suas 
a^5es vasculares ripidas, podem ser iniciados pela interact 
com receptores de membrana (p. ex., Chen et al., 1999). A 
vasodilatac£o aguda causada por 17-p-estradiol ^ mediada 
por dxido nitrico, e um estrdgeno de origem vegetal (fitoes- 
trdgeno) chamado de genisteina (seletivo para ERp, al£m de 
exercer efeitos bastante distintos de inibi^So da proteina 
quinase C) ^ t3o potente quanto o 17p-estradiol nesse aspecto. 
Os moduladores de receptores de estrdgenos (agonistas e 
antagonistas seletivos de receptor de estrdgeno) silo mendo- 
nados brevemente adiante. 

Prepara;oes 

Muitas preparacdes (oral, transd^rmica, intramuscular, 
implanfcivel e tdpica) de estrdgenos s5o viiveis com ampla 
classe de indicac3es. Essas preparacdes induem estrdgenos 
naturais (p. ex., estradiol, estriol) e sinteticos (p. ex., mestra- 
nol, etinilestradiol, dietilestilbestrol). Os estrdgenos sko 
apresentados como agentes isolados ou associados a proges- 
tigenos. 

Aspectos farmacocineticos 

Os estrdgenos naturais, assim como os sinteticos, s^o bem 
absorvidos pelo trato gastrintestinal; no entanto, ap6s a 
absor^ao, os estrdgenos naturais silo rapidamente metaboli- 
zados pelo figado, enquanto os estrdgenos sint^ticos silo 
degradados mais lentamente. Ocorrem variciveis graus de 
recirculac5o ^ntero-hepatica, consistindo na base das intera- 
gdes farmacoldgicas, visto que o uso de antibioticos de amplo 
espectro altera a microbiota intestinal e, por conseguinte, 
pode tomar os anticoncepcionais orais ineficientes (Cap. 56). 
Os estrdgenos s3o, em sua maioria, rapidamente absorvidos 
pela pele e pelas mucosas. Eles podem ser administrados 
como cremes intravaginais ou 6vulos vaginais, para efeito 
local. No plasma, os estrdgenos naturais ligam-se k albumina 
e a uma globulina ligante de esteroides sexuais. Os estrdge- 
nos naturais s3o eliminados na urina como glicuronideos e 
sulfatos. 

Efeitos adversos 

Os efeitos adversos dos estrdgenos induem sensibilidade da 
mama, nausea, v6mito, anorexia, retencSo de sal e Sgua 
resultando em edema, e risco aumentado de tromboembolia. 
Mais detalhes sobre os efeitos adversos dos contraceptivos 
silo assinalados a seguir. 

Usados de modo intermitente para terapia de reposicilo 
hormonal na p6s-menopausa, os estr6genos causam sangra- 
mento semelhante ao da menstruacao. Os estrdgenos causam 
hiperplasia endometrial assodada clinicamente k progeste¬ 
rona. Quando administrados em machos, os estrdgenos 
resultam em feminiza^ao. 

A administracao de estr6genos em mulheres gravidas 
pode causar anomalias genitais no rec£m-nasddo. O carci¬ 
noma da vagina era mais comum em mulheres jovens cujas 
maes receberam, no inlrio da gravidez, dietilestilbestrol na 
tentativa mal orientada de evitar o aborto (Cap. 57). 

Os usos clinicos dos estr6genos e antiestrdgenos encon- 
tram-se resumidos no quadro. Al£m disso, ver a se^3o a 
seguir sobre a terapia de reposi^So hormonal p6s-meno- 
pausa (TRII). 

MODULADOR DO RECEPTOR DE ESTROGENO 

O raloxifeno, um "modulador seletivo do receptor de estrd- 
geno" (SERM, do ingles, selective oestrogen receptor modulator), 
tem efeitos antiestrogenicos na mama e no utero, mas efeitos 
estrogenicos nos ossos, no metabolismo lipidico e na coagu- 
lac^o sanguinea. Ele £ usado na prevencSo e no tratamento 
da osteoporose p6s-menopausa (Cap. 35) e tambem reduz a 
incidencia do cancer de mama positivo para receptor de 
estrdgeno em propoi^So semelhante k do tamoxifeno, e 
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causa menos efeitos adversos (Barret-Connor et al., 2006; 
Vogel et at., 2006). O US Food and Drug Administration 
apoia seu uso para a reduc^o do risco de cancer de mama 
invasivo em mulheres na p6s-menopausa com osteoporose, 
e em mulheres p6s-menopausa com alto risco para desen- 
volvimento de cancer de mama invasivo. Ao contr£rio do 
estrdgeno, nSo previne as ondas de calor da menopausa. 

O tamoxifeno tern ag&o antiestrogenica no tecido mamA- 
rio, mas ag6es estrogenicas nos lipideos plasmAticos, no endo- 
m£trio e nos ossos. Ele produz efeitos adversos leves, seme- 
lhantes aos dos estrdgenos consistentes com a atividade de 
agonLsta parcial. O complexo de receptor tamoxifeno-es- 
trOgeno n3o se dissocia rapidamente, por isso hi interferen¬ 
ce na reciclagem dos receptores. 

O tamoxifeno exerce suprarregula^io sobre o fator de 
crescimento transformante-p (TGF-p, do ingles, transforming 
groicth factor-fi), uma dtocina que retarda a progressio da 
malignidade, e que tambem tern papel no controle do balanco 
entre osteoblastos produtores da matriz 6ssea e osteoclastos 
que reabsorvem o osso (Cap. 35). 

O tamoxifeno e discutido posteriormente no Capitulo 55. 

ANTIESTROGENOS 

Os antiestrdgenos competem com os estrdgenos naturais 
pelos receptores nos 6rgios-alvo; alem dos SERMs (raloxi- 
feno, tamoxifeno), que sio agonistas parciais em alguns 
tecidos e antagonistas em outros, existem firmacos que sio 
puramente antagonistas dos receptores de estrdgenos. 

O clomifeno inibe a ligag3o do estrdgeno i adeno-hipd- 
fise, e por isso impede a modulacio normal da retroalimen- 
tagao negative e causa secregao aumentada do GnRI 1 e de 
gonadotrofinas. Isso resulta em estimulatto acentuada e 
aumento dos ovirios, alem de secregao aumentada de 
estrdgenos. O principal efeito de suas agftes antiestrogenicas 
na hip6fi.se e que ele induz a ovulacio. Ele e usado no trata- 
mento da infertilidade causada pela falta de ovulag3o. E 
comum o nascimento de g£meos, mas a gravidez multipla e 
incomum. 

Ver o quadro sobre estrdgenos e antiestrbgenos para um 
resumo dos usos clinicos. 

PROGESTAGENOS 

O hormdnio progestadonal natural (progestigeno) e a pro- 
gesterona (Figs. 34.2 e 34.3). Esta 6 secretada pelo corpo 
luteo na segunda parte do cido menstrual, e pela placenta 
durante a gravidez. Quantidades pequenas tambem sio 
secretadas pelos testiculos e pelo cdrtex da suprarrenal. 

Os progestigenos agem, como outros hormdnios esteroi- 
dais, em receptores nucleares. A densidade dos receptores 
de progesterona e controlada pelos estrdgenos (ver anterior- 
mente). 

Preparacoes 

I Ii dois grupos principals de progestagenos: 

1. O hormdnio que ocotre naturalmente e seus derivados 
(p. ex., hidroxiprogesterona, medroxiprogesterona, 
didrogesterona). A progesterona em si e praticamente 
inativa pela via oral, porque ap6s absorcao e 
metabolizada pelo flgado, e a extrag3o hepitica e quase 
completa. Disp6e-se de outras preparacdes para a 
administracio oral, injegao intramuscular, ou aplicagao 
via vagina ou reto. 

2. Derivados da testosterona (p. ex., noretisterona, 
norgestrel e etinodiol) podem ser administrados 
oralmente. Os dois primeiros tern alguma atividade 
androgenica e s3o metabolizados em produtos 
estrog&nicos. Os mais novos progestagen os usados na 
contracepcSo incluem desogestrel e gestodeno; eles 
podem ter menos efeitos adversos sobre os lipideos que 


Estr6genos e antiestrogenos 

• Os estr6genos endbgenos sio o estradiol (o mais potente), 
a estrona e o estriol; existem numerosas formas sint6ticas 
exogenas (p. ex., o etinilestradiol). 

• 0 mecanismo de agao envolve interag§o com os receptores 
nucleares (chamados de ERa e ERfi) nos tecidos-alvo, o 
que resulta na modificag§o da transcrigSo g^nica. 

• Seus efeitos farmacoldgicos dependem da maturidade 
sexual do receptor: 

— antes da puberdade, eles estimulam o desenvolvimen- 
to de caracterlsticas sexuais secundarias; 

— dados cidicamente a mulheres adultas, eles induzem 
um cido menstrual artificial e s§o usados para contra- 
cepgao; 

— dados durante ou apds a menopausa, eles previnem 
os sintomas da menopausa e protegem contra a osteo¬ 
porose, mas aumentam a tromboembolia. 

• Antiestrbgenos s§o antagonistas competitivos ou agonistas 
pardais. 0 tamoxifeno 6 usado no cancer de mama 
dependents de estrdgeno. 0 clomifeno induz a ovulagSo 
pela inibigSo dos efeitos da retroalimentag§o negativa no 
hipot^lamo e na hipdfise anterior. 

• F^innacos seletivos que s§o agonistas de estrbgenos em 
alguns tecidos, mas antagonistas em outros, estdo sendo 
desenvolvidos. 0 raloxifeno (um exemplo desses 
fermacos) 6 usado para tratar e prevenir a osteoporose. 




Usos clinicos dos estrdgenos 
e antiestrogenos 



Estrogenos 

• Terapia de reposig§o: 

— insufidSnda ovariana prirr^ria (p. ex., slndrame de Turner); 

— insufid&nda ovariana secundaria (menopausa) para o 
rubor, o ressecamento vaginal e para preservar a 
massa ossea. 


• Contracepg§o. 

• Cancer de prdstata e de mama (essas indicates foram 
suplantadas, em grande parte, por outras manipulagdes 
hormonais; Cap. 55). 


Antiestrogenos 

• Para tratar o cAncer de mama senslvel a estrdgenos 

(tamoxifeno). 

• Para induzir a ovulag3o (clomifeno) no tratamento da 
infertilidade. 


o etinodiol e podem ser utilizados em mulheres que 
tiveram efeitos adversos expressivos, tais como acne, 
depressSo ou sangramento inesperado, com Mrmacos 
mais antigos. Todavia, esses farmacos mais recentes tem 
sido associados a riscos mais elevados de doenga 
tromboembdlica venosa (ver adiante). 

Acoes 

As agftes farmacoldgicas dos progestAgenos s3o, em ess£ncia, 
as mesmas da progesterona, descritas anteriormente. Efeitos 
espedficos relevantes ^ contracepcSo s3o detalhados a 
seguir. 
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Progestagenos e antiprogestagenos 

• 0 horm&nio end6geno d a progesterona. Exemplos de 
fdrmacos sintdticos s4o o derivado da progesterona, 
medroxiprogesterona e o derivado da testosterona, a 

noretisterona. 

• 0 mecanismo de ag§o envolve ligagio com receptores 
intracelulares e alteracao da expressdo gdnica, como para 
outros hormftnios esteroidais. Os estrdgenos estimulam a 
sintese de receptores de progesterona, enquanto a 
progesterona inibe a sintese dos receptores de estrdgenos. 

• Os principals usos terapduticos s§o para contracep$4o oral 
e esquemas de reposigio de estrbgenos, bem como para o 
tratamento da endometriose. 

• A mifepristona, urn antiprogestdgeno, em combinag§o com 
andlogos da progesterona, d uma altemativa mddica eficaz 
para a interrupg§o cirurgica no inlcio da gravidez. 



Aspectos farmacocineticos 

A progesterona, apds ser injetada, liga-se 4 albumina, mas 
n4o 4 globulina ligante de esteroides sexuais. Certa quanti- 
dade £ estocada no teddo adiposo. Ela d metabolizada no 
figado, e seus subpnxlutos, pregnenolona e pregnanodiol, 
s4o conjugados ao 4cido glicur6nico e eliminados na urina. 

Efeitos adversos 

Os efeitos adversos dos progestagenos incluem poucas agdes 
androgenicas. Outros efeitos adversos induem acne, retencSo 
de liquido, mudanga no peso, depress4o, mudanca na libido, 
desconforto na mama, sintomas prd-menstruais, ddos men- 
struais irregulares e sangramento inesperado. 114 inciddncia 
aumentada de tromboembolia. 

Os usos dfnicos dos progestagenos est4o resumidos no 
quadro. 

ANTIPROGESTAGENOS 

A mif epristona 4 agonista parcial dos receptores de proges¬ 
terona. Ela sensibiliza o utero para a ac4o das prostaglandi- 
nas. Ela 4 adminLstrada oralmente e tern meia-vida plasmitica 
de 21 horas. A mifepristona 4 usada em combi nag4o com 
uma prostaglandina (p. ex., gemeprosta; ver adiante), como 
altemativa mddica para a interrupg4o cirurgica da gravidez 
(ver quadro sobre o uso dlnico). 
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TERAPIA DE REPOSI^AO HORMONAL NA 
POS-MENOPAUSA 

Na menopausa, seja natural ou induzida cirurgicamente, a 
func4o ovariana diminui e os nlveis de estr6genos caem. 114 
longa histdria de discdrdias com relag4o aos pr6s e contras 
da terapia de reposig4o hormonal (TRII) nesse contexto, 
sendo que a recomendac4o predominante tern sofrido v4rias 
revisdes ao longo dos anos (Davis etal, 2005). A TRII geral- 
mente envolve a ad minis trac4o cidica ou continua de baixas 
doses de um ou mais estrdgenos, com ou sem um proges- 
t4geno. A TRII de curto prazo tern alguns beneficios claros 
e simples: 

• melhora dos sintomas causados pelos estrdgenos 
reduzidos, por exemplo ''ondas de calor" e ressecamento 
vaginal 

• prevenc4o e tratamento da osteoporose, mas outros 
f4rmacos s4o frequentemente preferfveis para isso (Cap. 
35). 


Usos clmicos dos progestagenos 
e de antiprogestagenos 



Progestagenos 

• Contracepgdo: 

— com o estrdgeno, na contracepgao oral combinada ; 

— como contraceptivo oral apenas com progesterona ; 

— para contracepg§o com progesterona isoladamente, 
em forma injetevel ou de implante ; 

— como parte do sistema contraceptivo intrauterino. 

• Combinado com estrdgenos para a terapia de reposigao de 
estrdgenos em mulheres com o utero intacto, no sentido de 
prevenir hiperplasia endometrial e carcinoma. 

• Para endometriose. 

• No carcinoma endometrial; seu uso no cAncer de mama e 
renal tern diminuldo. 

• Usos menos validados incluem v4rias doengas menstruais. 

Antiprogestagenos 

• Interrupgao clinica da gravidez: mifepristona (agonista 
parcial), combinada com uma prostaglandina (p. ex., 

gemeprosta). 

I _ 


A reposig£o com estrOgeno n4o reduz o risco de doenga 
cardiaca coronariana, apesar dos indidos iniciais, nem h4 
eviddicias de que diminua o dedlnio relacionado com a 
idade na fungSo cognitiva. As desvantagens incluem: 

• sangramento ctdico intenso 

• efeitos adversos relacionados com a progesterona (ver 
anteriormente) 

• risco aumentado de c4ncer endometrial, se o estrOgeno 4 
administrado sem oposig4o da progesterona 

• risco aumentado de c4ncer de mama, relacionado com a 
duragSo do uso da TRI I, desaparecendo dentro de 5 
anos ap6s o termino 

• risco aumentado de doenga tromboembdlica venosa 
(risco aproximadamente duplo em mulheres em uso de 
TRI I combinada por 5 anos). 

Ver a lista de links disponiveis na internet para uma tabela 
util de quantificag4o de riscos de cancer (de mama, do endo- 
m4trio, do ov4rio), tromboembolismo venoso, acidente vas¬ 
cular cerebral e doenga da art4ria coron4ria em relag4o 4 
idade e 4 durag4o da TRII. 

Os estrdgenos usados na TRI I podem ser administrados 
oralmente (estrdgenos, estradiol, estriol conjugados), pela 
vagina (estriol), atravds de discos transddrmicos (estradiol) 
ou atravds de implantes subcutaneos (estradiol). A tibolona 
d destacada para o tratamento de curto periodo dos sintomas 
da deficidncia de estrdgeno. Ela tern atividade estrogdnica, 
progestagdnica e pouco androgdnica, e pode ser usada con- 
tinuamente sem a progesterona ciclica (evitando a incon- 
venidncia do sangramento quando de sua retirada). 

ANDROGENOS 

A testosterona d o principal andrdgeno natural. Ela d sin- 
tetizada principalmente pelas cdlulas intersticiais dos tes- 
ticulos, e, em quantidades pequenas, pelos ov4rios e pelo 
cdrtex da suprarrenal. A produg4o suprarrenal de andrdge- 
nos d controlada pelo hormbnio adrenocorticotrdfico (ACTI I, 
corticotrofina). Como para outros hormdnios esteroides, o 
colesterol d a substancia inicial. A desidroepiandrosterona e 
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a androstenediona silo importantes intermedidrios. Elas sko 
libera das pelas gdnadas e pelo cdrtex da suprarrenal e con- 
vertidas em testosterona no ffgado (Fig. 34.3). 

Agoes 

Em geral, os efeitos dos andrdgenos exdgenos sSo os mesmos 
daqueles da testosterona e dependem da idade e do sexo do 
receptor. Se administrados em homens pre-puberes, tais 
individuos n^o alcangam completamente sua altura esperada 
por causa do fechamento prematuro das epifises dos ossos 
longos. Em garotos no periodo da puberdade, h£ o desen- 
volvimento ripido das caracteristicas sexuais secund&rias (i. 
e., crescimento de pelos fadais, axilares e pubicos, espessa- 
mento da voz), maturagSo dos drgSos reprodutores e 
aumento acentuado da forga muscular. Acontece um surto 
de crescimento com a aceleragSo no aumento normal da 
altura, que ocorre ano a ano em criangas mais jovens, seguido 
da cessac£o do crescimento linear. Em adultos, os efeitos 
anabdlicos podem ser acompanhados da retengSo de sal e 
&gua. A pele se espessa e pode escurecer, e as glSndulas 
seMceas tomam-se mais ativas, o que pode resultar em acne. 
Ocorre aumento do peso e da massa muscular, parcialmente 
devido k reteng&o hidrica. Os andrdgenos causam senti- 
mento de bem-estar e aumentam o vigor fisico, e podem 
aumentar a libido. £ controverso o fato de serem respon- 
s£veis pelo comportamento sexual, assim como sua con- 
tribuigSo para o comportamento agressivo. Paradoxalmente, 
a administragSo da testosterona inibe a espermatogense, 
reduzindo, portanto, a fertilidade masculina. 

A administragSo de doses "masculinas" para mulheres 
resulta na masculinizagao, mas doses mais baixas (p. ex., 
adesivos que liberam 300 j.ig/dia de testosterona) restauram 
a testosterona plasnrdtica para concentrates femininas 
normals e melhoram a disfungiio sexual em mulheres pds- 
ovariectomia, sem efeitos adversos (Shifren et al., 2000; 
Braunstein et al, 2005). 

Mecanismo de a;ao 

Na maioria das cdlulas-alvo, a testosterona trabalha atravds 
de um metabdlito ativo, a di-hidrotestosterona, que d conver- 
tida localmente pela enzima 5a-redutase. Em contraste, a 
testosterona so/inha causa virilizagilo do trato genital no 
embriao masculino e regula a produce de LI I/ICSII pelas 
cdlulas da adeno-hipdfise. A testosterona e a di-hidrotestos- 
terona modificam a transcrigao gdnica por interagirem com 
receptores nucleares. 

Preparacoes 

A testosterona sozinha pode ser administrada por meio de 
implantac&o subcutanea ou de discos transddrmicos (a dose 
de reposigao masculina d de 2,5 mg/dia). Vdrios dsteres (p. 
ex., o enantato e o propionato) sSo administrados por injecao 
intramuscular. O undecanoato de testosterona e a mestero- 
lona podem ser administrados oralmente. 

Aspectos farmacocineticos 

Quando administrada por via oral, a testosterona d rapida- 
mente metabolizada pelo figado. Praticamente, toda testos¬ 
terona na circulate liga-se a proteinas plasmdticas — prin- 
cipalmente a globulina ligante de esteroides sexuais. A meia- 
vida de eliminacSo da testosterona livre d curta (10-20 min). 
Ela d inativada pelo figado pela sua conversSo em androste¬ 
nediona (Fig. 34.3). A androstenediona, que possui fraca 
atividade androgdnica, pode ser recon vertida em testosterona, 
embora cerca de 90% da testosterona seja eliminada como 
metabdlito, mais do que como componente semelhante. Os 
andrdgenos sinteticos s3o mais lentamente metabolizados, e 
alguns s3o eliminados em forma inalterada na urina. 

Efeitos adversos 

Os efeitos adversos dos andrdgenos incluem diminuic^o 
eventual da libera<$o de gonadotrofina, com resultante 


Androgenos e o controle 
hormonal do sistema reprodutor 
masculino 

• 0 hormfinio liberador de gonadotrofina do hipotaiamo age 
na hip6fise anterior para liberar tanto o hormdnio 
follculo-estimulante, que estimula a gametogSnese, como o 
hormdnio luteinizante (tambdm chamado de hormdnio 
estimulador de cdlula interstidal), que estimula a secregao 
de andrdgeno. 

• 0 hormdnio enddgeno d a testosterona; injegdes intramus- 
culares de dsteres de testosterona sdo usadas para terapia 
de reposig§o. 

• 0 mecanismo de agdo d via receptores intracelulares. 

• Os efeitos dependem de idade/sexo e incluem o 
desenvolvimento das caracteristicas sexuais masculinas nos 
meninos prd-puberes e a masculinizag§o nas mulheres. 



Usos clmicos de andrdgenos 
e antiandrogenos 



• Andrdgenos (preparagdes de testosterona) como 
reposigdo hormonal em: 

— hipogonadismo masculino devido a doengas 
hipofisdrias ou testiculares (p. ex., 2,5 mg/dia de discos); 

— hipossexualidade feminina seguida de ovariectomia (p. 
ex., 300 pg/dia de discos). 

• Os antiandrdgenos (p. ex., flutamida, ciproterona) sao 
usados como parte do tratamento do edneer prostdtico. 

• Os inibidores de 5a-redutase (p. ex., finasterida) sdo 
usados na hipertrofia prostatica benigna. 


v. 




infertilidade, e retenedo de sal e dgua levando ao edema. 
Tern sido descrito adenocarcinoma do figado. Os andrdge- 
nos prejudicam o crescimento em criangas (via fusSo prema¬ 
tura das epifises), causam acne e levam k masculinizagdo em 
meninas. Os efeitos adversos da reposigdo e o monitora- 
mento da testosterona foram revLsados por Rhoden & Mor- 
gentaler (2004). 

Os usos clinicos dos andrdgenos sdo mostrados no quadro 
clinico. 

ESTEROIDES ANABOLIZANTES 

Os andrdgenos podem ser modificados quimicamente para 
alterar o balanco dos seus efeitos anabdlicos e outros. Tais 
"esteroides anabolizantes" (p. ex., nandrolona) aumentam a 
sintese proteica e o desenvolvimento muscular, mas o uso 
clinico (p. ex., doengas debilitantes) nSo tern sido recomen- 
dado. Eles s3o usados na terapia de anemia falciforme e 
(notoriamente) abusados por alguns atletas (Cap. 58), assim 
como a prdpria testosterona. Os efeitos adversos foram 
descritos anteriormente, em Andrdgenos. Acrescentem-se, 
ainda, como efeitos adversos de doses elevadas de esteroides 
anabolizantes, a ictericia colesti^tica, tumores hep^ticos e o 
risco aumentado de doenga cardiaca coroniria. 
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SE^AO 3 FARMACOS QUE AFETAM OS GRANDES SISTEMAS DE ORGAOS 


ANTIANDROGENOS 

Tanto os estr6genos como os progest£genos tem atividade 
antiandrogenica: os estrdgenos, prindpalmente por inibir a 
secre^ao de gonadotrofina, e os progest£genos, por competir 
pelos receptores de andrdgenos em 6rgSos-alvo. A ciprote- 
rona £ utn derivado da progesterona e tem pouca atividade 
progestacional. Ela £ agonista partial em receptores de 
andrdgenos, competindo com a di-hidrotestosterona por 
receptores em tecidos-alvo sensiveis a andrdgenos. Atrav£s 
de seu efeito no hipotaiamo, ela deprime a slntese de gona¬ 
dotrofinas. £ usada como adjuvante no tratamento do cancer 
prostdtico, durante a inicia^o do tratamento com GnRII 
(ver adiante). Ela £ tamb£m usada na terapia da puberdade 
precoce em homens, e na masculinizageio e acne em mulhe- 
res. Tamb£m tem efeito sobre o sistema nervoso central, 
diminuindo a libido, e tem sido usada para tratar a hiperse- 
xualidade em delinquentes sexuais masculinos. 2 

A flutamida £ um antiandrdgeno n3o esteroidal usado 
com GnRJ I no tratamento do cancer de prdstata. 

Os f£rmacos podem ter a^3o antiandrogenica por inibi- 
rem enzimas sinteticas. A finasterida inibe a enzima 
(5a-redutase) que converte a testosterona em di-hidrotestos¬ 
terona (Fig. 34.3). Ela tem maior afinidade que a testosterona 
para receptores de andrdgenos na prdstata. A finasterida £ 
bem absorvida ap6s administragio oral, tem meia-vida de 
aproximadamente 7 horas, e £ eliminada na urina e nas fezes. 
Ela £ usada para tratar a hiperplasia prost£tica benigna, 
embora antagonistas de receptores a,-adren£rgicos, por 
exemplo, terazosina ou tansulosina (Cap. 14), sejam mais 
efetivos (trabalhando por mecanismo inteiramente diferente 
do relaxamento do musculo liso na cipsula da prdstata e 
opondo-se ao crescimento prost£tico mediado pelos recep¬ 
tores ui-adren£rgicos). A drurgia £ a opcSo preferencial 
(especialmente para os drurgi&es). 


HORMONIO LIBERADOR DE 
GONADOTROFINAS: AGONISTAS E 
ANTAGONISTAS 

O hormfinio liberador de gonadotrofinas £ um decapeptideo 
que controla a secregao do ESI I e LI I pela adeno-hip6fise. A 
secre^ao de GnRII £ controlada por impulsos neurais de 
outras partes do c£rebro, apesar da retroalimentacao nega- 
tiva pelos esteroides sexuais (Figs. 34.1 e 34.5). Os andrdge- 
nos exdgenos, estrdgenos e progestigenos inibem a secrecao 
de GnRII, mas apenas os progestigenos exercem esse efeito 
em doses que n3o t£m agdes hormonais acentuadas nos 
tecidos perif£ricos, presumidamente porque os receptores de 
progesterona no trato reprodutor sao raros, a menos que 
tenham sido induzidos por exposiglo pr£via ao estrdgeno. 
O danazol (ver adiante) £ um esteroide sint£tico que inibe a 
liberate de GnRII e, consequentemente, de gonadotrofinas 
(FSII e LI I). O clomifeno £ antagonista de estrdgenos que 
estimula a liberacSo de gonadotrofinas pela inibic^o dos 
efeitos da retroalimentacao negativa de estrdgenos enddge- 
nos; £ usado para tratar a infertilidade (ver anteriormente e 
Fig. 34.5). 

O GnRI I sint£tico £ chamado de gonadorrelina. Nume- 
rosos anilogos de GnRII, tanto agonistas como antagonistas, 
t£m sido sintetizados. Busserrelina, leuprorrelina, goserre- 
lina e nafarrelina s3o agonistas, o ultimo sendo 200 vezes 
mais potente que o GnRI I enddgeno. 


2 Doscs muito diferentes sao usadas para v4rias condic6es: por 
exemplo, 2 mg/dia para acne, 100 rng/dia para hipersexualidade c 
A2A 300 mg/dia para o cancer de pr6stata. 
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Fig. 34.5 Regulagao da liberagao de gonadotrofinas 
(hormonio foh'culo-estimulante, FSH; hormonio 
luteinizante, LH) pela hipofise anterior. GnRHR, receptor 
de GnRH; PrR, receptor de progesterona 


Uso clinico e farmacocinetica 

Os agonistas de hormdnios liberadores de gonadotrofina, 
administrados por infusao subcutanea em pulsos para 
mimetizar a secregSo fisioldgica de GnRI I, estimulam a libe- 
rag3o de gonadotrofina (Fig. 34.5) e induzem a ovulagio. Eles 
sSo absorvidos intactos apds administragao nasal (Cap. 8). O 
uso continuo, por inalacao {sprat/) nasal ou como prepara- 
gdes injetiveis, estimula a liberagao de gonadotrofina transi- 
toriamente, mas paradoxalmente inibe a liberacao de gona¬ 
dotrofinas (Fig. 34.5), por causa da infrarregulacao (dessen- 
sibilizagao) dos receptores de GnRI I na hip6fise. Os analogos 
de GnRII sao administrados dessa forma para causar supres- 
sao gonadal em varias condigfies dependentes de hormfinio 
sexual, incluindo cAnceres de prostata e de mama, endome- 
triose (tecido endometrial fora da cavidade uterina) e fibrose 
uterina avangada. A administra^iSo contlnua e nSo pulsatil 
inibe a espermatog£nese e a ovulagSo, aumentando a possi- 
bilidade (que esta sob investigagSo) de que analogos de 
GnRI I poderiam ser usados facilmente como contraceptives. 
Os agonistas de GnRI I s5o usados por especialistas no tra¬ 
tamento da infertilidade, nSo para estimular a ovulagSo (que 
£ alcancada usando-se as preparaefies de gonadotrofinas), 
mas para suprimir a hip6fi.se antes da administra^o de FSII 
e I ICG (ver adiante). Esperava-se, no irilcio, que os antago¬ 
nistas de GnRI I fossem uteis para a contracepcSo, mas isso 
rulo ocorreu. 


Efeitos adversos dos analogos de GnRH 

Os efeitos adversos de agonistas de GnRI I em mulheres, por 
exemplo, rubor, ressecamento vaginal e perda 6ssea, resul- 
tam do hipi>estrogenismo. O estimulo inicial da secreg^o de 
gonadotrofina no prindpio do tratamento pode causar a 
piora transitdria da dor de mest£tases 6sseas nos homens 
com cancer de prdstata; por isso, o tratamento £ inidado 
somente ap6s o paciente ter recebido um antagonista de 
receptor de andrdgeno, tal como a flutamida (ver anterior¬ 
mente e Cap. 55). 
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DANAZOL 

Acoes e farmacocinetica 

O danazol inibe a secrepAo de gonadotrofina (especialmente 
no Apice da metade do cido) e consequentemente reduz a 
sintese de estrdgeno no ovArio (Fig. 34.5). Nos ho mens, ele 
reduz a sintese de andrdgeno e a espermatogAnese. Ele tem 
atividade androgAnica, A ativo por via oral, e A metabolizado 
pelo figado. 

O danazol A usado em condicVes dependentes de hormd- 
nio que induem endometriose, displasia mamAria e gineco- 
mastia. Um uso espedfico adidonal A para reduzir as crises 
de edema no angioedema hereditArio (Cap. 27). 

Os efeitos ad versos sAo comuns e induem alteratives gas- 
trintestinais, ganho de peso, retencAo de liquido, vertigem, 
sintomas da menopausa, cAimbras musculares e dores de 
cabeca. O danazol A virilizante em mulheres. 

GONADOTROFINAS E ANALOGOS 

As gonadotrofinas (FS11, LH e I ICG) sAo glicoproteinas pro- 
duzidas e secretadas pela adeno-hip6fise (Cap. 32) ou pelo 
cdrion e placenta. Grandes quantidades de gonadotrofinas 
estcio presentes na urina da mulher ap6s a menopausa, nas 
quais o estrogeno nAo exerce mais inibipAo da retroalimen- 
tapAo na hipdfise, a qual, consequentemente, passa a secretar 
grandes quantidades de FSII e LI I. 3 O edrion e a placenta 
secretam I ICG. 

Preparapoes 

As gonadotrofinas sAo extraidas da urina de mulheres gra¬ 
vidas (I ICG) ou apds a menopausa (gonadotrofinas da 
menopausa humana, que contAm mistura de FSH e LI I). O 
FSI I recombinante (folitropina) e o LI I (lutropina) tambAm 
estAo disponiveis. 

Farmacocinetica e uso ch'nico 

PreparacVes de gonadotrofinas sAo administradas por inje- 
c5es. Elas sAo usadas para tratar a infertilidade causada pela 
perda da ovulapAo como resultado do hipopituitarismo, ou 
ap6s a falha do tratamento com domifeno; elas sAo tambAm 
usadas por espedalistas para induzir a ovulapAo e permitir 
sua coleta para fertilizapAo in vitro. Para esse uso, a gonado¬ 
trofina A geralmente administrada apds ter sido suprimida a 
secrepAo enddgena de FSI I e LI I (ver anteriormente). As 
gonadotrofinas, As vezes, sAo usadas em homens com infer¬ 
tilidade causada por baixa contagem de espermatozoides 
como resultado do hipogonadismo hipogonadotrdfico (alte- 
rapAo algumas vezes acompanhada de anosmia permanente, 
isto A, perda do olfato). (£ claro que gonadotrofinas nAo 
funcionam em pacientes cuja contagem baixa de espermato¬ 
zoides A o resultado de falAncia testicular primAria.) A I ICG 
tem sido usada para estimular a sintese de testosterona em 
meninos com puberdade retardada, mas, geralmente, pref- 
ere-se a testosterona. 


FARMACOS UTILIZADOS PARA 
CONTRACEPpAO 

CONTRACEPTIVOS ORAIS 

Existem dots tipos prindpais de contraceptivos orais: 

1. Combina^des de um estrogeno com uma progesterona 
(a pflula combinada). 


Hormonio liberador de 
gonadotrofina e gonadotrofinas 

• 0 hormdnio liberador de gonadotrofina A um decapeptldeo; 
a gonadorrelina A a forma sintAtica. A nafarrelina A um 
anAlogo potente. 

• Administrados de forma pulsAtil, eles estimulam a liberacao 
de gonadotrofina; administrados continuamente, eles a 
inibem. 

• As gonadotrofinas, hormfinio foliculo-estimulante e 
hormfinio luteinizante s§o glicoproteinas. 

• Preparag&es de gonadotrofinas (p. ex., gonadotrofina 
corifinica) s§o usadas para tratar a infertilidade causada 
pela perda da ovulagSo. 

• 0 danazol 6 uma progesterona modificada que inibe a 
produg3o de gonadotrofinas por apSo no hipotAlamo e na 
hipbfise anterior. 


2. Somente progesterona (pflula apenas com 
progesterona). 

A PILULA COMBINADA 

A pflula contraceptiva oral combinada 4 extremamente 
eficaz, pelo men os na ausVncia de doenpa intercorrente e de 
tratamento com fArmacos com os quais, potencialmente, 
possa interagir (ver adiante). O estrdgeno que, na maioria 
das vezes, A combinado nessas preparacVes (pflulas de 
segunda gerapao) 4 A o etinilestradiol, apesar de algumas 
poucas preparapVes conterem o mestranol. A progesterona 
pode ser noretisterona, levonorgestrel, etinodiol, ou — em 
pilulas de "terceira geracao" — desogestrel ou gestodeno, 
que s3o mais potentes, possuem menos acAo androgAnica e 
causam poucas mudancas no metabolismo de lipoproteinas, 
mas que, provavelmente, possuem risco maior de trombo- 
embolia que as preparapVes de segunda geracAo. O conteudo 
de estrdgeno A, geralmente, 20-50 pg de etinilestradiol ou seu 
equivalente, e a preparacAo A escolhida com conteudos bai- 
xissimos de estrbgenos e progesterona, que sAo bem tolera- 
dos e oferecem bom controle do ddo em determinadas 
mulheres. Essa pilula combinada A tomada por 21 dias con- 
secutivos, seguidos de 7 dias sem pflula, o que causa sangra- 
mento. Os dclos normais de menstruapAo comepam logo 
ap6s a descontinuapAo do tratamento, e a perda permanente 
da fertilidade (que pode ser resultado de menopausa precoce, 
e nAo consequAnda do uso por longo tempo da pflula con¬ 
traceptiva) A rara. 

O modo de apAo consiste em: 

• O estrogeno inibe a secrepAo de FSI I, via 
retroalimentapAo negativa na adeno-hip6fise, e, assim, 
suprime o desenvolvimento do ciclo ovariano. 

• A progesterona inibe a secrepAo de UI e, assim, previne 
a ovulapAo; ela tambAm estimula a produpAo de muco 
cervical menos suscetivel A passagem do esperma. 

• Estrdgeno e progesterona agem combinadamente 
para alterar o endomAtrio de tal forma a evitar a 
implantapAo. 

Eles podem tambAm interferir nas contrapVes coordenadas 
do colo, utero e tubas uterinas que facilitam a fertilizapAo e 
a implantapAo. 


5 Isso forma a base do teste sangufneo padrAo, a deter mi na^Ao das 
conccnlraqocs plasmaticas de LH/FSH, para conflrmar se uma 
mulher encontra-se na fase de pds-mcnopausa. 


*Nos anos de 1970, a primeira geracSo de pflulas, contendo mais 
de 50 gg de estrdgeno, revelaram estar associadas a risco 
aumentado de trombosc venosa profunda e embolismo pulmonar. 
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Centenas de milhdes de mulheres em todo o mundo tern 
usado esse metodo desde a decada de I960, e, em geral, a 
pflula combinada constitui metodo seguro e eficaz de con- 
tracepgAo. 1IA beneftcios para a saude distintos ao tomar a 
pflula (ver adiante), e os efeitos adversos graves sAo raros. 
Entretanto, certos efeitos adversos de menor importAncia 
constituem desvantagens para seu uso, e vArias questOes 
importantes necessitam ser consideradas. 

Efeitos adversos comuns 

Os efeitos adversos comuns sAo: 

• ganho de peso, retengAo de fluido ou efeito anabdlico, 
ou ambos 

• pouca nausea, rubor, tontura, depressAo e irritabilidade 

• mudancas na pele (p. ex., acne e/ou aumento na 
pigmentagAo) 

• amenorreia de duragAo variAvel na cessagAo da ingestao 
da pilula. 

Questoes que precisam ser consideradas 

Exist* risco aumentado de doenga cardiovascular (doenga 
tromboembdlica venosa, infarto do miociirdio e acidente 
vascular cerebral)? Com pflulas de segunda geragAo (conte- 
udo de estrdgeno menor que 50 jig), o risco de tromboembo- 
lia £ pequeno (inddencia de cerca de 15 por 100.000 usuArios 
por ano, em comparagAo com cinco em 100.000 nAo usuarios 
por ano, ou 60 epis6dios de tromboembolismo por 100.000 
gravidas). O risco a muito maior em subgrupos com fatores 
adidonais, tais como fumantes (que aumentam o risco subs- 
tandalmente) e o uso continuado da pilula, espedalmente em 
mulheres acima de 35 anos de idade. Para preparacftes con- 
tendo progesterona de terceira geragAo, desogestrel ou ges- 
todeno, a inddencia de tromboembolia a cerca de 25 por 
100.000 usuarios por ano, o que a ainda um risco pouco 
elevado, comparado com o risco de tromboembolismo na 
gravidez indesejada. Em geral, mesmo com fatores de risco 
extemos, por exemplo, tabagismo, hipertensAo e obesidade, 
que jA tenham sido identificados, os contraceptivos orais 
combinados tem-se mostrado seguros para a maioria das 
mulheres na maior parte da sua vida reprodutiva. 

O risco de cdncer & afetado? O risco de cancer ovariano 
e endometrial a reduzido. 

A pressdo sanguinea aumenta? Aumento acentuado na 
pressao arterial ocorre em pequena porcentagem de mulhe¬ 
res, logo apds o inicio do tratamento com pilula contracep- 
tiva oral combinada. Isso estA associado ao aumento no 
angiotensinogbnio circulante e desaparece quando o trata¬ 
mento a suspenso. A pressAo sanguinea a, por isso, monito- 
rada cuidadosamente quando o tratamento com contracep- 
tivo oral a inidado, e um contraceptivo altemativo o substi¬ 
tute se necessArio. 

Efeitos beneficos 

A pilula combinada diminui acentuadamente os sintomas 
menstruais, tais como periodos irregulares e sangramento 
intermenstrual. A anemia por deficianda de ferro e a tensao 
pra-menstrual sAo reduzidas, como tambam as doengas 
benignas da mama, a fibrose uterina e os cistos funcionais 
dos ovArios. A gravidez indesejada, que apresenta taxa de 
mortalidade materna de um para 10.000 em paises desenvol- 
vidos, e de um para 150 na Africa, a evitada. 

PILULA SO COM PROGESTERONA 

Os f Armacos usados nas pflulas s6 com progesterona induem 
noretisterona, levonorgestrel ou etinodiol. A pflula a 
tomada sem interrupgAo. O mecanismo de acAo ocorre pri- 
mariamente sobre o muco cervical, que se toma inviAvel 
para o esperma. A progesterona, provavelmente, tambam 
impede a implantagAo atravas de seu efeito sobre o endoma- 
trio, e sobre a motilidade e as secrecies das tubas uterinas 
(ver anteriormente). 


Efeitos potenciais beneficos e adversos 

Os contraceptivos s6 com progesterona oferecem altemativa 
viAvel para a pflula combinada em algumas mulheres nas 
quais o estrdgeno estA contraindicado, e sAo viAveis para 
mulheres cuja pressAo sanguinea aumenta de forma exage- 
rada durante o tratamento com estrdgeno. Entretanto, seus 
efeitos contraceptivos sAo menos confiAveis que aqueles da 
pflula combinada, e, perdendo-se uma dose, pode ocorrer a 
concepgAo. Alteragdes da menstruagAo (especialmente san¬ 
gramento irregular) s5o comuns. Apenas pequena propor- 
g5o de mulheres usa essa forma de contracepgSo, por isso 
dados da seguranga por longos periodos s3o menos con- 
fiAveis que com a pflula combinada. 

Farmacocin&tica dos anticoncepcionais orais: 
interagoos farmacologicas 

Os contraceptivos orais s6 com progesterona e combinados 
sao metabolizados pelas enzimas citocromo P450 hepAticas. 
Dado que a dose efetiva minima de estrdgeno A usada (de 
certa forma para evitar o risco excessivo de tromboembolia), 
qualquer aumento de sua depuragAo pode resultar em falha 
do contraceptivo, e ainda fArmacos que induzem enzimas 
podem ter esse efeito nAo apenas pelo combinado, mas 
tambam para as pflulas s6 com progesterona. Tais fArmacos 
incluem (por excdencia) a rifampicina e a rifabutina, assim 
como a carbamazepina, a fenitoina e outros. A reciclagem 
entero-hepAtica de estrdgeno foi mencionada anteriormente. 
Antibi6ticos de ample espectro, tais como a amoxicilina, 
podem alterar isso pela modificagAo da microbiota intestinal, 
e causam a falha da pflula combinada. Isso nAo ocorre com 
pflulas s 6 com progesterona. 


Contraceptivos orais 

A pflula combinada 

• A pilula combinada contAm um estrbgeno a um progestA- 
geno. Ela § tomada por 21 dias consecutivos a cada 28 dias. 

• Modo de agAo: o estrdgeno inibe a liberagAo do hormftnio 
follculo-estimulante e, desse modo, o desenvolvimento do 
follculo; a progesterona inibe a liberagAo do hormbnio 
luteinizante e, assim, a ovulagao, e estimula a produgao de 
um muco cervical inbspito para o esperma; juntos, eles 
mantem o endometrio inapto para a implantagao. 

• Desvantagens: podem ocorrer ganho de peso, nAusea, 
mudangas de humor e pigmentagAo da pele. 

• Efeitos adversos sArios sAo raros. Uma pequena proporgAo 
de mulheres desenvolve hipertensAo reverslvel; hA 
evidbnda a favor e contra o risco de cAncer de mama. 
Existe um pequeno aumento do risco de tromboembolia 
com pflulas de terceira geragAo. 

• SAo observados vArios efeitos benAficos, nAo apenas para 
evitar a gravidez nAo desejada, que, por si s6, esta 
associada a risco nAo desprezlvel para a saude. 

A pflula apenas com progesterona 

• A pflula apenas com progesterona A tomada continuamente. 
Ela difere da pilula combinada no efeito contraceptivo, que 
A menos eficaz, e A principalmente o resultado da alteragAo 
do muco cervical. 0 sangramento irregular A comum. 
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OUTROS ESQUEMAS DE FARMACOS 
UTILIZADOS PARA CONTRACEPCAO 

CONTRACEPCAO POS-COITO (DE EMERGENCE) 

A administra^Ao oral de levonorgestrel, sozinho ou combi- 
nado com estrdgeno, A efetiva se realizada dentro de 72 horas 
do intercurso nAo protegido, e repetida 12 horas mais tarde. 
A nAusea e o vdmito sao comuns (e, entao, as pllulas podem 
ser perdidas: pllulas de reposicAo podem ser tomadas com 
algum antiemAtico, tal como a domperidona). A inser^So de 
um dispositivo intrauterino A mais eficaz que mAtodos hor- 
monais, e funciona atA 5 dias ap6s o coito. 

CONTRACEPCAO DE AQAO PROLONGADA SO 
COM PROGESTERONA 

A medroxiprogesterona pode ser administrada intramuscu- 
larmente como contraceptivo. Isso A efetivo e seguro. Entre¬ 
tanto, as irregularidades menstruais sAo comuns, e a infer- 
tilidade pode persistir por muitos meses ap6s cessar o trata- 
mento. 

O levonorgestrel implantado subcutaneamente em cAp- 
sulas nAo biodegradAveis e usado por aproximadamente trAs 
milhOes de mulheres em todo o mundo. Essa via de admi¬ 
nistrate evita o metabolismo de primeira passagem. As 
cApsulas liberam seu conteudo de progesterona lentamente 
por 5 anos. O sangramento irregular e a dor de eabe<;a sAo 
comuns. 

Uma pe<;a intrauterina impregnada por levonorgestrel 
tern a^3o contraceptiva por 35 anos. 


O UTERO 

As respostas fisioldgicas e farmacoldgicas do utero variam 
em estAgios diferentes do ciclo menstrual e durante a 
gravidez. 

A MOTILIDADE DO UTERO 

O musculo uterino contrai-se ritmicamente, tanto in vivo 
quanto in vitro, e suas contracdes originam-se em si mesmo. 
As cAlulas miometriais da regiAo fundica agem como marca- 
passo e aumentam os potenciais de a^So conduzidos. A ativi- 
dade eletrofisiol6gica das celulas marca-passo A regulada 
pelos hormdnios sexuais. 

O utero humano nAo gravidico contrai-se espontanea- 
mente, mas pouco durante a primeira parte do ddo, e mais 
fortemente durante a fase lutelnica e durante a menstruate 
Os movimentos uterinos sAo diminuidos no inlcio da gravi¬ 
dez, porque o estrdgeno, potencializado pela testosterona, 
hipertrofia as celulas miometriais. Isso suprime as contracdes 
espontAneas. Entretanto, em direcA° ao final da gravidez, as 
contracdes recome^am; estas aumentam em forca e frequAn- 
cia, e tomam-se completamente coordenadas durante o parto. 
O fluxo nervoso para o utero indui os componentes simpAti- 
cos excitatdrios e inibitdrios: a epinefrina, agindo nos recep- 
tores p 2 -adrenArgicos, inibe as contracdes uterinas, enquanto 
a norepinefrina, agindo nos receptores tx-adrenArgicos, esti- 
mula a contracAo. 

FARMACOS QUE ESTIMULAM O UTERO 

FArmacos que estimulam o utero gravidico e sAo importantes 
na obstetrlcia incluem a ocitocina, a ergometrina e as 

prostaglandinas . 

OCITOCINA 

Como explicado no Capltulo 32, a ocitocina, um hormdnio 
neuro-hipofisArio (um octapeptldeo), regula a atividade mio- 
metrial. A liberac^o de ocitocina £ estimulada pela dilatac^o 


cervical e pela suc($o, mas seu papel no parto n3o est4 com¬ 
pletamente elucidado. 

A ocitocina contrai o utero. O estrdgeno induz a slntese 
dos receptores de ocitocina e, consequentemente, o utero a 
termo ^ altamente senslvel a esse hormdnio. Administrada 
em infusdes intravenosas baixas para induzir o trabalho de 
parto, a ocitocina causa contracdes coordenadas regulares 
que migrant do fundo para a cervix. Tanto a amplitude 
quanto a frequdncia dessas contracdes estSo relacionadas 
com a dose: o utero relaxa completamente entre as contra- 
gdes, com a infusSo de doses baixas. As doses maiores, 
administradas posteriormente, aumentam a frequdncia das 
contracdes, e relaxamento incomplete entre elas. As doses 
mais elevadas ainda causam contracdes sustentiveis, que 
interferem no baixo fluxo sangulneo atravds da placenta e 
causam sofrimento fetal e morte. 

A ocitocina contrai as celulas mictepiteliais na gl&ndula 
mamAria, o que causa o "jato de leite" — expressSo de leite 
pelos alvAolos e ductos. Ela tambAm tern ac3o vasodilata- 
dora. Fraca ac3o antidiur^tica pode resultar em retenc^o de 
Agua, que pode ser problemAtica em pacientes com doencas 
cardlacas e renais, ou com prA-eclAmpsia. 5 A ocitocina e os 
receptores de ocitocina tambAm s3o encontrados no cArebro, 
particularmente no sistema limbico, e acredita-se que desem- 
penhem algum papel no acasalamento e no comportamento 
patemo. 

O uso cllnico das ocitocinas sintAticas A mostrado no 
quadro. 

A ocitocina pode ser administrada por injeedes intrave¬ 
nosas ou intramusculares, mas A usada principalmente por 
infusdes intravenosas. Ela A inativada pelo flgado e pelos 
rins, e pela odtocinase placentAria circulante. 

Os efeitos adversos da ocitocina incluem hipotensSo 
dose-dependente, devido 3 vasodilatacAo, com taquicardia 
reflexa assodada. Seu efeito semelhante ao do hormdnio 
antidiurdtico na eliminacAo de Agua pelos rins causa reten- 
CAo de Agua e, a menos que a ingestAo da mesma seja 
diminuida, consequentemente hiponatremia. 

ERGOMETRINA 

O esporAo do centeio ou ergot (Chwieeps purpurea) A um fungo 
que cresce no centeio e contAm variedade surpreendente de 
substancias farmacologicamente ativas (Cap. 15). O envene- 
namento por ergot, antigamente muito comum, era frequen- 
temente associado ao aborto. Em 1935, a ergometrina foi 
isolada e reconhecida como o principio ocitdcico do ergot. 

A ergometrina contrai o utero humano. Essa a<;So depende 
em parte do estado contrAtil do drgAo. No utero contraldo 
(estado normal apds a expulsAo do feto), a ergometrina tern 
relativamente pouco efeito. Entretanto, se o utero estA rela- 
xado inapropriadamente, a ergometrina inicia forte contra- 
gAo, reduzindo assim o sangramento pelo leito placentArio 
(a superflcie rugosa de onde a placenta se destacou). A ergo¬ 
metrina tambAm tern a^Ao vasoconstritora moderada. 

NAo se conhece o mecanismo de a^Ao da ergometrina 
sobre o musculo liso. £ posslvel que ela atue pardalmente 
nos receptores cx-adrenArgicos, como o alcaloide relacionado 
com a ergotamina (Cap. 14), e, pardalmente, nos receptores 
de 5-hidroxitriptamina. 

O uso cllnico da ergometrina A mostrado no quadro. 

A ergometrina pode ser usada por via oral, intramuscular 
ou intravenosa. Ela apresenta inldo de ac;Ao muito rApido, e 
seu efeito dura de 3-6 horas. 

A ergometrina pode produzir v6mito, provavelmente 
por efeito nos receptores D : de dopamina nos quimiorrecep- 
tores da zona do gatilho (Fig. 29.5). Podem ocorrer tambAm 


'Eclampsia A uma condiqAo patologica (cnvolvcndo, entre outras 
coisas, pressao sanguinea elevada, edema e convulsOes) que ocorre 
cm mulheres grAvidas. 
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vasoconstrigAo, com aumento na pressAo sanguinea asso- 
ciada a nausea, visAo turva e dor de cabeca, bem como 
vasoespasmo de art Arias coronArias, resultando em angina. 

PROSTAGLANDINAS 

As prostaglandinas sAo estudadas em detalhe no Capftulo 17. 
O endometrio e o miomAtrio tern capacidade substantial de 
sintetizar prostaglandinas, particularmente na segunda fase, 
proliferativa, do ddo menstrual. A prostaglandina (PGJF^ A 
gerada em grandes quantidades e tern sido implicada na 
necrose isquemica do endometrio que precede a menstruagAo 
(embora tenha relativamente pouca agAo vasodilatadora nos 
principais vasos sanguineos humanos, em contraste com 
algumas espAdes de mamiferos). As prostaglandinas vasodi- 
latadoras, PGE 2 e PGI 2 (prostaciclina), sAo tambAm geradas 
pelo utero. 

Em adigAo as suas propriedades vasoativas, as prostaglan¬ 
dinas E e F contraem tanto o utero nao gravidico como o 
gravidico. A sensibilidade do milsculo uterino as prostaglan¬ 
dinas aumenta durante a gestagAo. Sua funcAo no parto nAo 
esta completamente entendida, mas como os inibidores de 
dclooxigena.se podem retardar o trabalho de parto (ver 
adiante), elas provavelmente possuem algum papel. 

As prostaglandinas tambAm desempenham papel nas 
duas principais doencas da menstruagAo: dismenorreia (mens- 
truacAo muito dolorosa) e menorragia (perda excessiva de 
sangue). A dismenorreia esta associada a produgAo aumen- 
tada de PGE 2 e PGF^ anti-inflamat6rios nAo esteroidais, que 
inibem a biossintese de prostaglandinas (Cap. 26), sAo usados 
para tratar a dismenorreia. A menorragia, na ausenda de 
patologia uterina, pode ser causada pela combinagAo de vaso 
dilatacao aumentada e homeostasia reduzida. A produgAo 
aumentada de PGI 2 pelo utero (que inibe a agregagAo plaque- 
tAria) poderia prejudicar a homeostasia, assim como causar 
vasodilatacAo. Os anti-inflamat6rios nAo esteroidais (p. ex., 
Arido mefenamicu) sAo usados para tratar a menorragia, 
assim como a dismenorreia. 

Preparagoes de prostaglandinas 

As series de prostaglandinas E e F promovem contraries coor- 
denadas no corpo do utero gravidico, enquanto produzem 
relaxamento da cArvix. As prostaglandinas E e F causam cer- 
tamente o aborto nas fases initial e intermediAria da gravidez, 
ao contr Ario da odtocina, que, geralmente, nAo causa expulsAo 
dos conteudos uterinos nesses estAgios. As prostaglandinas 
usadas na obstetrida sAo a dinoprostona (PGE 2 ), a carbo- 
prosta (15-metil PGF 2a ) e a gemeprosta ou o misoprostol (anA- 
logos da PGE)). A dinoprostona pode ser administrada por 
via intravaginal, em gel, ou em comprimidos, ou por via extra- 
amnidtica, em solugAo. A carboprosta A administrada por 
injegAo intramuscular profunda. A gemeprosta e o misopros¬ 
tol sAo administrados por via intravaginal. 

Efeitos adversos 

Os efeitos adversos incluem dor uterina, nAusea e vomito, que 
ocorrem em cerca de 50?£ das padentes, quando os fArmacos 
sAo usados como abortivos. A dinoprosta pode causar colapso 
cardiovascular se alcangar a drculagAo ap6s injegAo intra- 
amnidtica. Pode ocorrer flebite no local da infusAo intrave- 
nosa. Quando combinada com a mifepristona, antagonista da 
progesterona que sensibiliza o utero As prostaglandinas, doses 
baixas dessas prostaglandinas (p. ex., do misoprostol) podem 
ser usadas para interromper a gravidez, e seus efeitos 
secundArios sAo reduzidos. 

Ver o quadro dlnico para os usos dinicos das prostaglan¬ 
dinas. 

FARMACOS QUE INIBEM A CONTRACAO 
UTERINA 

Os agonistas seletivos de receptores p 2 -adrenArgicos, tais 
como a ritodrina ou o salbutamol, inibem as contra^des 


d 


Usos clmicos dos fArmacos 
que agem no utero 



Estimulantes miometricos (ocitocicos) 

• A ocitocina A usada para induzir ou aumentar o trabalho 
de parto quando o musculo uterino n§o estA funcionando 
adequadamente. Ela tambem pode ser usada para tratar a 
hemorragia p6s-parto. 

• A ergometrlna pode ser usada para tratar a hemorragia 
p6s-parto. A carboprosta pode ser usada se a paciente 
n§o responde A ergometrina. 

• Uma preparagAo contando com ocitocina e ergometrina A 
usada para controlar o terceiro estAgio do trabalho de parto; 
os dois agentes juntos podem tambAm ser usados, antes 
da cirurgia, para controlar o sangramento devido ao aborto 
incompleto. 

• A dinoprostona administrada por via extra-amni6tica A 
usada tardiamente (segundo trimestre) para o aborto 
terapSutico: administrada como gel vaginal, ela A 

usada para amadurecimento cervical e indugAo do trabalho 
de parto. 

• A gemeprosta, administrada como 6vulos vaginais, seguida 
de mifepristona, A usada como uma alternativa medica 
para o desencadeamento cirurgico da gravidez (acima dos 
63 dias de gestagAo). 

Relaxantes miometricos 

• Agonistas de receptores p-adren§rgicos (p. ex., ritodrina) 
sAo usados para retardar o trabalho de parto. 

• A atosibana (antagonista de ocitocina) tambAm retarda o 
trabalho de parto prA-termo. 


espontaneas ou as induzidas pela ocitocina no utero gravi¬ 
dico. Esses relaxantes uterinos sAo usados em padentes sele- 
cionados para prevenir o trabalho de parto prematuro que 
ocorre entre 22 e 33 semanas de gestacAo em forma de gravi¬ 
dez nAo complicada. Esses agentes podem retardar o parto 
em 48 horas, tempo que pode ser usado para administrar 
glicocorticoides para a mAe, tanto quanto para maturar os 
pulmOes do beb£, reduzindo o desconforto respiratdrio neo¬ 
natal. Tern sido dificil demonstrar que qualquer um dos 
fArmacos usados para retardar o trabalho de parto melhora 
o resultado final para o beb£. Os riscos para a mAe, especial- 
mente edema pulmonar, aumentam ap6s 48 horas, e a res- 
posta miometrial A reduzida; por isso, o tratamento prolon- 
gado A evitado. Os inibidores de ciclo-oxigenase (p. ex., 
indometacina) inibem o trabalho de parto, mas seu uso pode 
causar problemas no bebA, induindo disfuncAo renal e 
retardo do fechamento do ducto arterioso, ambos influencia- 
dos pelas prostaglandinas enddgenas. 

Um antagonista do receptor de odtocina, a atosibana, 
promove alternativa para um agonista dos receptores 
fl 2 -adrenArgicos. Ela A administrada em bolus intravenoso, 
seguida de infusAo intravenosa, por nAo mais do que 48 
horas. Os efeitos adversos incluem vasodilatagAo, nAusea, 
vdmito e hiperglicemia. 


DISFUNCAO ERETIL 

A funcAo erAtil depende de interag6es complexas entre 
fatores fisioldgicos e psicoldgicos. A erecAo A causada pelo 
relaxamento nas artArias e arteriolas que suprem o teddo 
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F£rmacos que atuam sobre o utero 

• Por ocasiSo do parto, a ocitocina provoca contragSes 
uterinas coordenadas e regulares, seguidas, cada uma 
delas, de relaxamento; a ergometrina, um alcaloide do 
esporAo do ergot, provoca contrag&es uterinas com 
aumento do tdnus basal. A atosibana, um antagonista da 
ocitocina, retarda o trabalho de parto. 

• Os anAlogos das prostaglandinas (PG), como, por exemplo, 
a dinoprostona (PGE 2 ) e a dinoprosta (PGE 2lJ ), contraem 
o utero gravldico, porAm relaxam o colo uterino. Os 
inibidores da cido-oxigenase inibiem a slntese de PG e 
retardam o trabalho de parto. AlAm disso, aliviam os 
sintomas da dismenorreia e da menorragia. 

• Os agonistas dos receptores p 2 -adren6rgicos (p. ex., 
rltodrina) inibem as contragGes tanto espontAneas quanto 
induzidas pela ocitocina no utero gravidico. 


erAtil. Esse aumenta o fluxo sanguineo peniano; o conse¬ 
quents aumento do enchimento sinusoidal comprime as 
vAnulas, ocluindo a saida do fluxo venoso e causando a 
eregAo. Durante o intercurso sexual, a contragAo reflexa dos 
miisculos isquiocavemosos comprime a base dos corpos 
cavemosos, e a pressAo intracavemosa pode alcancar v Arias 
centenas de milimetros de mercurio durante essa fase da 
eregAo rigida. A inervagAo do penis indui nervos autondmi- 
cos e somAticos. O 6xido nitrico A provavelmente o principal 
mediador da eregAo e A liberado tanto por nervos nitrArgicos 
como pelo endotAlio (Cap. 20; Fig. 20.6). 

A fungAo erebil A adversamente afetada por muitos fAr- 
macos terapeuticos (incluindo os principais agentes antipsi- 
cdticos, antidepressivos e anti-hipertensivos), e as prdprias 
doengas psiquiAtricas e vasculares (especialmente se essa 
causa disfungAo endotelial) podem causar disfungAo erAtil, a 
qual £ comum em homens de meia-idade e idosos, mesmo 
que eles nAo tenham problemas psiquiAtricos ou cardiovas- 
culares. 6 Existem vArias causas organicas, incluindo hipogo- 
nadismo (ver adiante), hiperprolactinemia (Cap. 32), doenga 
arterial e causas variadas de neuropatia (a mais comum A o 
diabetes), mas, frequentemente, nenhuma causa organica A 
identificada. 

No decorrer dos sAculos, tern havido comArdo extraordi- 
nArio utilizando determinadas partes de diversos seres vivos 
que tinham a infelicidade de ter alguma semelhanga fanta- 
siosa com a genitalia humana, com a crenga patAtica de que 
seu consume teria a capacidade de restaurar a virilidade ou 
atuar como afrodisiaco (i. e., um fArmaco que estimula a 
libido). O Alcool (Cap. 48) "provoca o desejo, mas acaba com 
o desempenho", e a maconha (Cap. 18) tambAm pode liberar 
as inibigdes e, provavelmente, tern o mesmo efeito. A ioim- 
bina (um antagonista de um receptor u 2 -adrenArgico; Cap. 
14) pode ter algum efeito positivo nesse sentido, mas os 
testes realizados mostraram-se inconclusivos. A apumurfina 
(agonista da dopamina; Cap. 38) causa eregdes em humanos, 
assim como em roedores, quando injetada subcutaneamente, 
mas e poderoso emAtico, efeito que A, geralmente, lembrado 
como socialmente inaceitAvel nesse contexto. Com relagAo a 
essa desvantagem mais 6bvia, uma preparagAo sublingual 


6 Em testes controlados alcatdrios, proporgAo significativa dos 
homens cujo tratamento foi interrompido devido A disfungao crdtil 
cstava recebcndo o placebo. 


foi licenciada para a disfungao erAtil. 7 Afirma-se que a nausea 
desaparece com o uso continuo do fArmaco. 

O quadro, geralmente negativo, mudou quando foram 
descobertos fArmacos vasodilatadores injetados diretamente 
no corpo cavemoso, que causavam a eregAo peniana. A 
papaverina (Cap. 22), se necessario com adicSo de fento- 
lamina, foi usada nessa via. A via de administragSo n5o 6 
aceitAvel para a maioria dos homens; todavia, os diab6ticos, 
em particular, frequentemente niSo se assustam com agulhas, 
e esse enfoque foi uma verdadeira dadiva para a maioria 
desses pacientes. A PGEi (alprostadil) 6 frequentemente 
combinada com outros vasodilatadores, quando adminis- 
trada por via intracavernosa. Ela pode tambem ser adminis- 
trada por via transuretral, como altemativa (embora esse 
metodo tambem seja pouco romAntico) para a injegSo. Efeitos 
adversos de todos esses fArmacos incluem priapismo, que 
n5o representa problema trivial. O tratamento consiste em 
aspiragAo do sangue (usando tAcnica estAril) e, se necessArio, 
administragAo intracavemosa cuidadosa de um vasoconstri- 
tor, como a fenilefrina. Preparag6es intracavemosas e tran- 
suretrais sAo ainda viAveis, mas substAncias usadas por via 
oral, como inibidores de fosfodiesterase ativos sAo atual- 
mente os fArmacos de escolha. 

INIBIDORES DA FOSFODIESTERASE TIPO V 

A sildenafila, o primeiro inibidor seletivo da fosfodiesterase 
tipo V (Caps. 20 e 22), foi descoberta addentalmente como 
influenciador da fungSo erAtil. fi A tadalafila e a vardenafila 
sAo tambAm inibidores de fosfodiesterase tipo V, licenciados 
para tratar a disfungAo erAtil. A tadalafila age por mais 
tempo que a sildenafila. Em contraste com os vasodilatado¬ 
res cavemosos, os inibidores de fosfodiesterase tipo V nAo 
causam a eregAo independente do desejo sexual, mas aumen- 
tam a resposta erAtil pelo estimulo sexual. Eles tAm transfor- 
rnado o tratamento da disfungAo erAtil. 

Mecanismo de agao 

A fosfodiesterase V A a isoforma que inativa o GMPc. Os 
nervos nitrArgicos liberam 6xido nitrico (ou um nitrosotiol a 
ele relacionado), que se difunde nas cAlulas musculares lisas, 
onde ativa a guanilil ddase. O aumento resultante do GMPc 
citoplasmAtico medeia a vasodilatagAo via ativagAo da pro- 
teina quinase G (Fig. 4.10). Consequentemente, a inibigAo da 
fosfodiesterase V potencializa o efeito sobre o musculo liso 
vascular peniano do 6xido nitrico derivado do endotAlio dos 
nervos nitrArgicos, que sAo ativados pelo estimulo sexual 
(Fig. 34.6). Outros leitos vasculares sAo tambAm afetados, 
sugerindo outros usos possiveis, notavelmente na hiperten- 
sAo pulmonar (Cap. 22). 

Aspectos farmacocineticos e interagoes entre 
fdrmacos 

As concentragGes plasmAticas mAximas da sildenafila 
ocorrem aproximadamente 30-120 minutos ap6s doses orais 
e sAo retardadas pela ingestAo de alimentos, por isso A inge- 
rida 1 hora ou mais antes da atividade sexual. Ela A admi- 
nistrada em dose unica, quando necessArio. Ela A metaboli- 


7 Ironicamente, porque a apomorfina era utilizada como "terapia do 
avcrsAo" numa tentativa mal orientada de "curar" a 
homosscxualidade, ao condicionar os indivtduos a associar 
estimulo homocrbtico com nAusea e vdmito, durante a Apoca nAo 
muito antiga em que a homosscxualidade era classificada como 
doenga psiquiAtrica ("apenas apomorfina cura" - William 
Burroughs, Naked Lunch. Grove Press, 1966). 

“A sildenafila foi, originalmcnte, criada para tratar angina, porAm 
volunlArios, nas fascs iniciais dos testes, dcscrevcram efeito em 
assuntos do coragAo em regiAo anatdmica francamente distinta da 
regiAo precordial. 
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Fig. 34.6 Mecanismo dos inibidores da 
fosfodiesterase do tipo V (PDE V) sobre a eregao 
peniana, e da interagao dos inibidores de PDE V com 
outros nitratos organicos. 0 grande retdngulo cinza 
representa a celula da musculature vascular lisa no corpo cavemoso. 

A estimulagao sexual libera 6xido nitrico (NO) dos nervos nitrergicos e 
isso ativa a guanilil ciclase, elevando a product) de GMPc e, 
portanto, ativando a protelna quinase G (PKG), causando 
vasodilatag§o e eregSo peniana. 0 GMPc 6 inativado pela PDE V, de 
modo que os inibidores da PDE V (p. ex . sildenafila) potencializam o 
NO e promovem a ereg§o peniana. 0 NO dos nitratos organioos, 
como o trinitrato de glicerila (GTN), tambem 6 potencializado, levando 
a vasodilatacao generalizada e a hipotensao. 

\ ____ / 


zada pela CYP3A4, que £ induzida pela carbamazepina, 
rifampicina e barbituricos, e inibida pela cimetidina, anti- 
bidticos macrolideos, imidazolinas antifungicas, alguns 
agentes antivirais (como o ritonavir) e tambem o suco de 
toranja (Cap. 56). Esses f&rmacos podem, potencialmente, 
interagir com a sildenafila em consequ&ncia disso. A tadala- 
fila tern meia-vida mais longa que a sildenafila, por isso pode 
ser tomada muito antes da atividade sexual. Interact far- 
macodinamica clinicamente importante, comum a tod os os 
inibidores de fosfodiesterase do tipo V, ocorre com todos os 
nitratos org&nicos, 9 que trabalham atravds do aumento de 
GMPc (Cap. 20) e s3o, por isso, marcadamente potendaliza- 
dos pela sildenafila (Fig. 34.6). Consequentemente, o uso de 
nitrato, concomitantemente, incluindo o uso de nicorandil, 
contraindica o uso de qualquer inibidor de fosfodiesterase 
do tipo V. 

Efeitos ad versos 

Muitos dos efeitos adversos dos inibidores de fosfodieste¬ 
rase tipo V sSo causados pela vasodilatacao de outros leitos 
vasculares; esses efeitos incluem hipotensao, rubor e dor de 
cabega. Alteratives visuais t£m ocasionalmente sido descri- 
tas e 6 consenso que a sildenafila tern alguma ag3o na fos¬ 
fodiesterase VI, que esta presente na retina e 4 importante 
na vis3o. Os fabricantes avisam que a sildenafila n§o deve 
ser usada em pacientes com doencas degenerativas heredi- 
tarias da retina (tais como retinite pigmentar), por causa do 
risco tedrico de contribuir com o agravamento da doenga. 
A vardenafila 4 mais seletiva para a isoenzima tipo V do 
que a sildenafila (revisado por Doggrell, 2005), mas d 
tambdm contraindicada em pacientes com doengas heredi- 
tdrias na retina. 


9 Isso t importante, n3o somente para as pcssoas que sofrem de 
angina e i'azem uso de nitratos, como o gliceril trinitrato ou o 
mononitrate de isosorbida, de forma terapdutica ou profildtica, e 
possucm risco de hipotensao devido d doenga da artdria corondria, 
mas tambdm para os indivfduos assintomdticos que fazem uso 
recrcativo de nitrito de amila ("odorizadorcs"), devido ao seu 
cfeito na musculatura pdlvica. 
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SE£AO 3 


fArmacos que afetam os grandes sistemas de 6rgaos 



Metabolismo osseo 


CONSIDERACOES GERAIS 

Neste capitulo, consideraremos primeiramente o envol- 
vimento celular e bioquimico no processo de remode- 
lagem osseo e os varios hormonios e mediadores que 
regulam esse processo. Entao, poderemos descrever os 
farmacos utilizados para o tratamento de altero^oes 
osseas e, finalmente, discutir os novos agentes em 
desenvotvimento. 


INTRODUgAO 

O esqueleto humano sofre processo continuo de remodela- 
gem durante toda a vida — eertas partes 6sseas sendo reab- 
sorvidas e osso novo sendo formado, resultando na substi- 
tui<;5o do esqueleto completo a cada 10 anos. Com o avarwjo 
da idade, hi possibilidade crescente de deteriorate estru- 
tural e diminuicio da massa 6ssea (osteoporose). Isso con- 
stitui um dos principals problemas de saude do mundo, e 
hi virias outras concludes, al£m dessa, que podem provocar 
alterat;des patoldgicas nos ossos que necessitam de trata¬ 
mento. Na ultima d£cada, houve avanco significativo na 
compreensio da biologia dssea, o que ji levou ao desenvol- 
vimento de novos firmacos, progresso esse que, sem duvida, 
iri continuar. 


ESTRUTURA E COMPOSICAO OSSEAS 

O esqueleto humano consiste em 80% de osso cortical e 20% 
de osso trabecular. O osso cortical £ a parte externa densa e 
compacts, e o osso trabecular £ a malha interna. O primeiro 
predomina nas hastes dos ossos longos. O segundo, nas v£r- 
tebras, eptfises dos ossos longos e cristas iliacas. O osso tra¬ 
becular, por apresentar ampla superficie, £ mais ativo meta- 
bolicamente e, portanto, mais atingido por fatores que levam 
i perda 6ssea (ver adiante). 

Os prindpais minerals nos ossos sio o cilcio e os fosfatos. 
Mais de 99% do cildo do corpo esti no esqueleto, a maior 
parte como hidroxiapatita cristalina, mas tamb£m como fos¬ 
fatos e carbonatos nio cristalinos; juntos, eles perfazem 
metade da massa 6ssea. 

As prindpais c£lulas na homeostasia dssea sio os osteo- 
blastos, os osteodastos e os ostedcitos. 

• Os osteoblastos sio celulas formadoras de osso 
derivadas de c£lulas precursoras da medula 6ssea e do 
peridsteo: eles secretam componentes importantes da 
matriz extracelular — o osteoide, particularmente o 
coligeno. Eles tamb£m desempenham papel na ativa^io 
dos osteodastos (ver adiante). 

• Os osteodastos sio c£lulas de reabsor^io dssea 
multinucleadas e derivadas de c£lulas precursoras da 
linhagem dos monddtos/ maerdfagos. 

• Os ostedcitos sio derivados dos osteoblastos, que, 
durante a forma^io de um novo osso, incrustam-se na 
matriz dssea e diferenciam-se em ostedcitos. Essas 
c£lulas formam uma rede celular interconectada que, 
juntamente com as fibras nervosas dsseas, possui papel 
na resposta i carga mecinica, na qual as c£lulas podem 


sentir a tensio mecinica e as rupturas, e responder 
atrav£s da ativacio do mecanismo de remodelagem. 

Para equilibrar esse efeito, eles secretam esderostina, que 
reduz a forma^io dssea (Khosla et al., 2008). 

• Outras c£lulas de importincia sio os monddtos/ 
maerdfagos, os linfdcitos e as c£lulas endoteliais 
vasculares; estes secretam citocinas e outros mediadores 
necessirios para a remodelagem dssea. 

O osteoide £ a matriz orginica do osso, e seu principal cons- 
tituinte £ o coligeno. Mas hi tamb£m outros componentes, 
como as proteogliamas, a osteocakimi e virias fosfoproteinas, 
uma das quais, a osteonectina, liga-se tanto ao cilcio quanto 
ao coligeno, unindo entio esses dois constituintes principals 
da matriz dssea. 

Os cristais de fosfato de cilcio na forma de hidroxiapatita 
[Ca lft (P 04 ) 6 ( 0 I I) 2 ] sio depositados no osteoide, transforman- 
do-o na matriz dssea dura. 

Al£m da sua funcio estrutural, o osso desempenha papel 
importante na homeostasia geral do cilcio no corpo. 


REMODELAGEM 6SSEA 

Nos ultimos anos, houve um progresso substantial no nosso 
conhecimento sobre o processo de remodelagem dssea (ver 
revisdes por Boyce & Xing, 2008; Gallagher, 2008; Deal, 2009; 
e Wright et al, 2009.) 

O processo de remodelagem dssea envolve o seguinte: 

• atividade dos dois tipos celulares principals: 
osteoblastos e osteodastos (Fig. 35.1) 

• acOes de virias citodnas (Figs. 35.1 e 35.2) 

• redclagem dos minerals dsseos — particularmente cilcio 
e fosfato 

• acOes de virios hormdnios: o paratormdnio (PTII), a 
familia da vitamina D, os estrdgenos, o hormdnio de 
cresdmento, os esteroides, a caldtonina e virias 
dtodnas. 

A dieta, os firmacos e fatores ffsicos (exercicio, sobrecarga) 
tamb£m afetam a remodelagem. A perda dssea — de 0,5% a 
1% por ano — corner por volta dos 35^40 anos de idade em 
ambos os sexos. Essa taxa aumenta at£ 10 vezes durante a 
menopausa, nas mulheres, ou com a castrac;io no homem, e 
entio gradualmente estabiliza-se a l%-3% por ano. A perda 
dssea durante a menopausa £ devida ao aumento da ativi¬ 
dade dos osteodastos e afeta prindpalmente o osso trabecu¬ 
lar; a perda dssea posterior, em ambos os sexos, com aumento 
da idade, £ devida i diminuicio do numero de osteoblastos 
e afeta prindpalmente o osso cortical. 

A^AO DE CELULAS E CITOCINAS 

O cido de remodelagem inicia-se com o recrutamento de 
c£lulas que dio origem aos precursores dos osteodastos e 
com a subsequente diferenda^io desses em osteodastos 
maduros multinucleados induzidos por citocinas (Fig. 35.1). 
Os osteodastos aderem a uma zona de osso trabecular, dei- 
xando no sitio de contato uma borda irregularmente esca- 
vada. Eles se movem pelo osso escavando depressdes pela 
secre^io de ions hidrog£nio e de enzimas proteoliticas, prin- 
cipalmente a eatepsina K. Esse processo gradualmente libera 
citocinas, como o fator de cresdmento semelhante i insuli- 
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Fig. 35.1 O ciclo de remodelagem ossea e a agao dos hormonios, citocinas e farmacos. Osso trabecular quiescente. As 

dtodnas, como fator de crescimento semelhante a insulina (IGF) e fator de crescimento Iransformador (TGF)-p : mostrados como pontos eslao incmstadas 
na matriz ossea Reabsorgao ossea. Celulas precursors de osteoclastos (0C) : recrutadas por citocinas e hormonios. sao ativadas pek>s osteoblastos 
(OBs) para formar OCs multinucleados moveis (Fig. 35.2) que se deslocam na superficie ossea, reabsorvendo osso e liberando as citocinas fixadas. 
Formagao ossea. A liberagao de citocinas recruta OBs, que fomnam o osteoide e fixam citocinas IGF e TGF-p Alguns OBs tamb6m se tomam incmstados, 
formando osteoatos terminals (que, atualmente, sabemos nao serem sem fungao) 0 osteoide entao se toma mineralizado, e as celulas e o revestimento 
celular cobrem a area (nSo mostrada). Os estrogenos causam apoptose (morte oelular programada) dos OCs. Observe que as oonoentragdes farmaoologi- 
cas de glicooorticoicles apresentam os efeitos especificados acima, mas concentrates fisioldgicas sao necessarias para a diferenciagao dos OBs. BPs, 
bisfosfonatos incrustados — estes sao ingeridos pelos OCs quando osso 6 reabsorvido (n§o mostrado); IL, interleucina; PTH, paratormdnio 


J 


na-1 (IGF-1, do ingles, insulin-like growth factor) e o fator 
transformador do crescimento-p (TGF-p, do ingles, transfor¬ 
ming growth factor-^), que ficam "presas" no osteoide (Fig. 
35.1); estas, por sua vez, recrutam e ativam conjuntos suces- 
sivos de osteoblastos que sSo estimulados a desenvolve- 
rem-se a partir de celulas precursoras e ficam aguardando o 
"chamado" para exercer sua fungao (Fig. 35.1 e adiante). Os 
osteoblastos invadem o local, sintetizando e secretando 
matriz org&nica do osso, o osteoide, e secretando IGF-1 e 
TGF-p (que ficam presos no osteoide; ver anteriormente). 
Alguns osteoblastos tomam-se embutidos no osteoide, for¬ 
mando oste6citos terminais; outros interagem com os pre- 
cursores dos osteoclastos e os ativam — e retomamos ao 
inlcio do ciclo. 

Outras citocinas envolvidas na remodelagem dssea, dife- 
rentes do IGF-1 e TGF-p, incluem outros membros da famflia 
do TGF-p, como as proteinas morfogbticas osseas (BMPs, do 
ingles, bone morphogenic proteins), v arias interleucinas, varios 
hormonios e membros da famflia do fator de necrose tumoral 
(TNF, do ingles, tumour necrosis factor). Um membro dessa 
ultima famflia — um ligante para receptor nas celulas pre¬ 
cursoras de osteoclastos — 4 de grande import&nda. O 


receptor t» denominado (aguarde — a terminologia bioldgica 
ainda enfrenta problemas nesse caso) RANK (em ingles, 
receptor activator of nuclear factor kappa p), que significa ativa- 
dor do receptor do fator nuclear kappa B (NFkB), NFkB sendo o 
principal fator de transcrigao envolvido na diferenciagao e 
ativag&o dos osteoclastos. E o ligante £ denominado, nao 
surpreendentemente, RANK ligante (RANKL). 

▼ Os osteoblastos sintetizam e liberam uma molecula denomi- 
nada osteoprotegerina (OPG), iddntica ao RANK, que desempe- 
nha o papel de "receptor de atuagao". Em um processo coope- 
rativo de degeneragao efetuado pelas duas celulas (osteoblasto/ 
celula do estroma e precursor do osteoclasto), a OPG pode 
ligar-se ao RANKL 1 (geTado pela mesma celula que origina a 
OPG) e inibir a ligacao de RANKL ao receptor funcional, 
RANK, na cblula prccursora do osteoclasto (Fig. 35.2). A pro- 
porgao de RANKL/OPG £ crltica para a formagao e atividade 
dos osteoclastos, e, portanto, o funcionamento ideal do sistema 
RANK, RANKL, OPG e fundamental para o processo de rcmo 


1 RANKL 6 tambem algumas vczes confundido com o termo ligante 
deOPG. 
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Fig. 35.2 Diagrama esquematico do papel dos osteoblastos e citocinas na diferenciagao e ativacao do osteoclasto 
e a agao de farmacos antirreabsortivos. 0 osteoblasto e estimulado pelo calcitriol. paratormdnio (PTH) e citocinas (fteo mostradas) para 
expressar um ligante de superficie, o ligante do RANK (RANKL). A expressSo do RANKL 6 aumentada por vbrias interleucinas PTH, paratormbnio, fator 
de necrose tumoral (TNF)-«, e glicocortiooides. 0 RANKL interage com um receptor no osteodasto — um receptor diferenciador e ativador de 
osteodasto chamado RANK (receptor ativador do fator kappa B nudear). Este, com as dtocinas, o fator estimulador de coldnias de macrofagos 
(M-CSF), liberado pelo osteoblasto, causa diferenciagao e ativagao nos progenitors de osteoclastos para formar osteoclastos maduros (nao mostrados). 
Por fusSo dos osteodastos foimam-se celulas gigantes multinucleadas de reabsorgSo ossea, que se tomam polarizadas com uma borda escavada 
sobre o lado que reabsorve o osso (observe o desenho) Os bisfosfonatos inibem a reabsorgao 6ssea pelos osteoclastos. Os anticorpos anti-RANKL (p. 
ex., denosumabe) ligam o RANKL e evitam a interagSo RANK-RANKL. Os osteoblastos tambem liberam moteculas-isca de osteoprotegerinas (OPG), 
que podem se ligar ao RANKL e evitar a ativagSo do receptor RANK. A OPG recombinante (r-OPG) — que tern esse efeito — este em ensaio clinioo. 

Os termacos usados clinicamente estao na caixa com borda vermelha, aqueles em desenvolvimento esteo nos quadros azuis. 


delagem ossea (ver revLsoes por Bovce & Xing, 2008; Wright et 
al, 2009). 

RECICLAGEM DOS MINERAIS OSSEOS 

Os principals minerals 6sseos s&o o c&ldo e os fosfatos. 

METABOLISMO DO CALCIO 

A recidagem di&ria dos minerals 6sseos durante a remode- 
lagem envolve cerca de 700 mg de Ccildo. O c£lcio tern v&rias 
funcdes no funcionamento fisioklgico. O Ca 2 * intracelular faz 
parte do mecanismo de transdugSo de sinais de muitas 
cdulas (Cap. 4), assim a concentragSo de Ca 2 ~no fluido extra - 
celular e no plasma, normalmente cerca de 2,5 mmol/1, 
necessita ser controlada com grande precisSo. A concentra- 
g3o de Ca 2 * £ regulada por interagdes entre o PTI1 e v&rias 
formas de vitamina D (Figs. 35.3 e 35.4); a calcitonina tambem 
desempenha seu papel. 

A absorg&o do c&lcio no intestino envolve a proteina 
ligante do Ca 2 *cuja sintese £ regulada pelo calcitriol (Fig. 
35.3). £ provctvel que o conteudo total de caldo do corpo seja 
regulado amplamente por este mecanismo de absorgSo, 
porque a eliminagao urinaria do Ca 2 * normalmente perma- 
nece mais ou menos constante. No entanto, com concentra- 
g5es elevadas de Ca 2 * no sangue, a eliminagao urinaria 
aumenta, e com concentragdes sanguineas baixas, a elimina¬ 
gao urinaria pode ser reduzida pelo PTI I e pelo caldtriol, 
ambos acelerando a reabsorcao do Ca 2 *nos tubulos renais 
(Fig. 35.3). 

METABOLISMO DO FOSFATO 

Os fosfatos s3o importantes constituintes dsseos e sao 
tamb£m extremamente importantes na estrutura e fungao de 
todas as c£lulas do corpo. S3o constituintes dos addos 
nudeicos, fomecem energia na forma de ATP, e controlam 
— atrav£s da fosforilagao — a atividade de muitas proteinas 
funcionais. Tambam atuam como tampdes intracelulares e 
eliminam os ions hidroganio nos rins. 


A absorgSo de fosfato a um processo que requer energia, 
regulado pelo calcitriol. A deposigao do fosfato no osso, 
como hidroxiapatita, depende da concentragao plasmatica 
de PTI I, que, juntamente com o calcitriol, mobiliza tanto o 
Ca 2 * quanto o fosfato da matriz 6ssea. O fosfato a eliminado 
pelos rins; aqui o PTI I inibe a reabsorgao e, assim, aumenta 
a eliminagao. 


Remodelagem ossea 

• 0 osso 6 continuamente remodelado atrav6s da vida. Os 
eventos do cido de remodelagem sao os seguintes: 

— os osteodastos, apds serem s§o ativados pelos 
osteoblastos, reabsorvem osso pela escavagao de 
lacunas nas trabeculas osseas. Nessas lacunas, os 
osteoblastos formadores de osso secretam osteoide 
(matriz 6ssea), que consiste prindpalmente em coiage- 
no, mas tambam contem osteocaldna, osteonectina, 
fosfoprotefnas e citodnas, como o fator de cresdmento 
semelhante a insulina (IGF) e o fator transformador do 
cresdmento (TGF)-p 

— o osteoide 6 entao mineralizado, ou seja, cristais de 
fosfato de c£ldo complexados (hidroxiapatita) s§o 
depositados. 

• 0 metabolismo 6sseo e a mineralizagSo envoh/em a agSo 
do paratorm6nio, a famflia da vitamina D e varias dtodnas 
(p. ex., IGF, a famllia do TGF-p e interleucinas). 0 dedinio 
nos nlveis fisioldgicos de estrbgeno e nos nlveis 
terapbutioos de glicocorticoides pode resultar em reabsorgSo 
ossea n§o equilibrada pela formagSo ossea — levando a 
osteoporose. 
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Fig. 35.3 Principals fatores envolvidos na manutenpao da concentrapao de Ca 2 * no plasma e a acao de farmacos. 

0 receptor de calcio nas c£lulas da paratireoide 6 um receptor aooplado a proteina 6. 0 calcifediol e o calcitriol sao metabolitos da vitamina D s e 
constituem os *horm6nk>s'' 25-hidroxivitamina D 3 e 1 ? 25-di-liidraxivitamina D* respectivamente. Acalcitonina enddgena, secretada pela tireoide, inibe a 
mobilizapao do Ca 2 * a partir do osso e diminui a sua reabsorpao nos rins ; reduzindo entao o Ca 2 *sanguineo A calcitonina 6 tamb6m administrada 
terapeuticamente na osteoporose. 

V_/ 


HORMONIOS ENVOLVIDOS NO 
METABOLISMO E NA REMODELA^AO DOS 
OSSOS 

Os principals hormOnios envolvidos no metabolismo e 
remodelapao 6sseos s3o o paratorm6nio (PTI I), os membros 
da familia da vitamina D, os estrogenos e a calcitonina. Os 
glicocorticoides e o hormdnio da tireoide tamb4m afetam o 
osso. 

PARATORMONIO 

O paratortnftnio, que consiste em um polipeptideo de cadeia 
unica com 84 amino£cidos, 6 um regulador fisioldgico impor- 
tante do metabolismo do Ca 2+ . Ele atua nos receptores de 
PTTI em diferentes tecidos (6sseo, renal, gastrintestinal) para 
manter a concentracSo plasmatica de Ca 24 . Ele mobiliza 
Ca 24 a partir do osso, promove sua reabsorcSo pelos rins e 
estimula a sintese de calcitriol, que por sua vez aumenta a 
absorpao de Ca 24 do intestino e age em sinergia com o PTI I 
na mobilizapao do Ca 24 6sseo (Figs. 35.3 e 35.4). O PTI I 
promove a eliminapao de fosfato e, assim, seu efeito final 4 
aumentar a concentrapao de Ca 24 no plasma e reduzir a de 
fosfato. 


A mobilizapao do Ca 24 a partir do osso pelo PTI I 6 
mediada, pelo menos em parte, pela estimulapao do recru- 
tamento e ativapao dos osteoclastos. A secrepao patoldgica 
excessiva do PTI I (hiperparatireoidismo) inibe a atividade 
osteoblastica (n3o mostrada na Fig. 35.1). Mas administrado 
terapeuticamente em baixa dosagem intermitente, o PTI 1 e 
fragmentos de PTI I, paradoxalmente, estimulam a atividade 
dos osteoblastos e aceleram a formapao 6ssea. 

O paratorm6nio 6 sintetizado nas celulas das glandulas 
paratireoides e armazenado em vesiculas. O principal fator 
controlador de sua secrepao 6 a concentrapao de calcio ioni- 
zado no plasma, com o Ca 2 * plasmatico baixo estimulando a 
secrepao, e, se elevado, ele diminui a secrepao pela ligapao e 
ativapao do receptor de superfide acoplado a proteina G 
sensivel ao Ca 24 (Cap. 3; Fig. 35.3). (Para revisdes, ver Stewart, 
2004; Deal, 2009.). 

VITAMINA D 

A vitamina D (calciferol) consiste em um grupo de prt>- 
hormdnios lipofilicos que s3o convertidos no corpo em inu- 
meros metabdlitos biologicamente ativos que fundonam 
como hormOnios verdadeiros, circulando no sangue e regu- 
lando as atividades de Vcirios tipos celulares (Reichel et ah, 
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1989). Sua principal agio, mediada pelos receptores nuclea¬ 
tes da superfamilia de receptores esteroidais (Cap. 3), £ a 
manutengSo do Ca 2 * plasmAtico pelo aumento da absorgSo 
de Ca 2 * no intestino, mobilizando o Ca 2 * a partir do osso e 
diminuindo sua eliminac^o renal (Fig. 35.3). Em humanos, 
ha duas fontes de vitamina D: 

1. O ergocalciferol da dieta (D 2 ), derivado do ergosterol nas 
plantas. 

2. O colecalciferol (Dj), gerado na pele a partir do 
7-desidrocolesterol, pela ag^o da irradiadSo ultravioleta, 
tendo sido o 7-desidrocolesterol formado a partir do 
colesterol na parede do intestino. 

O colecalciferol £ convertido em calcifediol (25-hidroxivita- 
mina D 3 ) no figado, e este £ convertido em uma s4rie de 
outros metabdlitos de atividade variada nos rins, sendo o 
mais potente o calcitriol (1,25-di-hidroxivitamina D 3 ; Fig. 
35.4). 

A sintese de calcitriol a partir do calcifediol £ regulada 
pelo PTII e £ tamb£m irtfluendada pela concentragao de 
fosfato no plasma e pela concentragSo do proprio calcitriol 
atrav^s de um mecanismo de retroalimentagSo (feedback) 
negativa (Fig. 35.4). Os receptores para o calcitriol sSo 
ubiquos, e o calcitriol £ importante no funcionamento de 
muitos tipos celulares. 

As agSes principals do calcitriol sSo a estimulag&o da 
absorgSo do Ca 24 e do fosfato no intestino e a mobilizagiSo 
de Ca 24 a partir do osso, mas ele tamb£m aumenta a 
reabsorgSo de Ca 24 nos tubulos renais (Fig. 35.3). Seus efeitos 


no osso envoivem a promogiSo da maturagiSo dos osteodas- 
tos e a estimulacao indireta da atividade deles (Figs. 35.1 
e 35.3). Ele diminui a sintese de colAgeno pelos osteoblas- 
tos. No entanto, o efeito no osso t? complexo e nSo est£ 
limitado k mobilizagSo de Ca 24 , porque na defici£ncia 
clfnica de vitamina D (ver adiante), na qual a mineralizagSo 
do osso esti prejudicada, a administragSo de vitamina D 
restaura a formagSo 6ssea. Uma explicagSo pode ser encon- 
trada no fato de o calcitriol estimular a sintese de osieocal- 
cirta, a proteina de ligagao do Ca 24 da matriz dssea. 

ESTROGENOS 

Nas mulheres, durante a vida reprodutiva, os estrdgenos 
possuem papel importante na manutengao da integridade 
6ssea, atuando tanto nos osteoblastos quanto nos osteoclas- 
tos. Eles inibem as citocinas que recrutam osteoclastos e 
op&em-se a reabsorgao 6ssea, agao de mobilizagao de Ca 24 
do PTII. Aumentam a proliferagao de osteoblastos, a pro- 
dugao de TGF-p e de proteinas morfog£nicas 6sseas, e 
inibem a apoptose (Cap. 5). A falta do estrdgeno, como 
ocorre na menopausa, pode (e geralmente isso ocorre) levar 
a osteoporose. 

CALCITONINA 

A calcitonina £ um horm6nio peptidico secretado pelas 
ctilulas "C" espedalizadas, encontradas entre as c^lulas foli- 
culares da tireoide (Cap. 33). 
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Paratireoide, vitamina D e 
homeostasia dos minerals osseos 

• A famllia da vitamina D 6 de hormdnios verdadeiros; os 
precursores sio convertidos em calcifediol no figado 0 , a 
seguir, no honmfinio principal, 0 calcitriol, nos rins. 

• 0 calcitriol eleva a concentragao plasmitica de Ca 2t pela sua 
mobilizagio a partir do osso, aumentando sua absorgSo no 
intestino e diminuindo sua eliminagio pelos rins. 

• 0 paratormdnio (PTH) eleva 0 Ca 2f sangulneo pelo 
aumento da slntese do calcitriol, mobilizando 0 Ca 2f do 
osso e reduzindo sua eliminagio pelos rins. (Mas, 
paradoxalmente, doses pequenas de PTH administradas 
intermitentemente aumentam a formagio 6ssea.) 

• A calcitonina (secretada a partir da tireoide) reduz a 
reabsorgio do Ca 2 * a partir do osso pela inibigio da 
atividade osteoclastica. 

_ J 



A principal agio da calcitonina £ sobre o osso; ela inibe a 
reabsorgio 6ssea ligando-se a um receptor espedfico nos 
osteodastos, interrompendo sua agio. Nos rins, ela reduz a 
reabsorgio do Ca 2 * e do fosfato nos tubulos proximais. 
Assim, mostra, como efeito final, a diminuigio da concentra- 
gio de Ca 2 * plasmitico (Fig. 35-3). 

A secregio £ determinada principalmente pela concentra- 
gio de Ca 2 * no plasma. 

OUTROS HORMONIOS 

Concentragbes fisiolbgicas de glicocorticoides sio necessi- 
rias para a diferenciagio dos osteoblastos. Concentrates 
farmacolbgicas excessivas inibem a formagio 6ssea, por ini- 
birem a diferenciagio e a atividade dos osteoblastos, e podem 
estimular a agio dos osteodastos — levando a osteoporose, 
que a uma das caracteristicas da sindrome de Cushing (Fig. 
32.7) e um efeito adverso importante da administrate de 
glicocorticoides (Cap. 32). 

A tiroxina estimula a agio dos osteodastos, reduzindo a 
densidade 6ssea e liberando Ca 2 *. A osteoporose ocorre em 
associagio a tirotoxicose, e deve-se tomar muito cuidado 
para n§o exceder a dosagem de tiroxina durante o trata- 
mento do hipotireoidismo (Cap. 33). 


DOEN^AS OSSEAS 

A redugao da massa 6ssea com distorgio da microarquite- 
tura £ denominada osteoporose ; a redugao do conteudo 
mineral £ denominada osteopenia. O osso osteoporbtico sofre 
fratura facilmente ap6s trauma minimo. As causas mais 
comuns de osteoporose sio a defidbneia de estrbgeno na 
pbs-menopausa e a deterioragao da homeostasia 6ssea rela- 
cionada com a idade. Calcula-se que, na Inglaterra e Pais de 
Gales, uma a cada duas mulheres e um a cada cinco homens, 
com mais de 50 anos de idade, sofrerio fraturas devido i 
osteoporose (van Staa et al 2001), enquanto nos Estados 
Unidos estima-se que uma mulher de 50 anos de idade apre- 
sente risco de 40% de sofrer fratura por osteoporose (Strevv- 
ler, 2005). A osteoporose pode tambem ocorrer secundaria- 
mente a condigbes como artrite reumatoide e ainda depen- 
der de outros fatores, como excesso de tiroxina ou adminis- 
tragio de glicocorticoides. 

Como a expectativa de vida tern aumentado significati- 
vamente nos paises desenvolvidos, a osteoporose £, atual- 
mente, considerada como sendo de proporgOes epid£micas 
e tem se tornado problema de saude publica, afetando cerca 


de 75 milhdes de pessoas nos Estados Unidos, Jap3o e 
Europa. Os fermacos que podem ser utilizados para preven- 
g3o e tratamento estao sendo rigorosamente pesquisados e, 
recentemente, houve substantial progresso. 

Outras doengas dsseas que necessitam de tratamento com 
fermacos induem a osteomalacia e o raquitismo (forma juvenil 
da osteomalacia), nos quais hi defeitos na mineralizagio 
6ssea devido 3 defici£nda de vitamina D, e a doenga de Paget, 
na qual hi distorgio dos processos de reabsorgio e remode- 
lagem dsseas. 


FARMACOS UTILIZADOS NO 
TRATAMENTO DE DOENGAS OSSEAS 

Atualmente, dois tipos de agentes sio utilizados para o tra¬ 
tamento da osteoporose: 

1. Fdrmacos atitirreabsortivos, que reduzem a perda 6ssea, 
por exemplo, bisfosfonatos, calcitonina, moduladores 
seletivos do receptor de estrdgenos (SERMs, do ingles, 
selective oestrogen receptor modulators), cilcio. 

2. Agentes anabolicos que aumentam a formagSo dssea, por 
exemplo, PTI I, teriparatida. 

O ranelato de estrdndo possui ambas as agdes. 

O raquitismo e a osteomalacia, defid&ndas na massa 
6ssea induzidas pela nutricSo, resultam na defid^ncia de 
vitamina D e sio tratados com preparagbes de vitamina D. 

BISFOSFONATOS 

Os bisfosfonatos (Fig. 35.5) s3o anilogos do pirofosfato resis- 
tentes a enzimas, sendo constituintes normais dos fluidos 
teciduais que se acumulam no osso e possuem o papel de 
regular a reabsorgio 6ssea. Os bisfosfonatos inibem a reab¬ 
sorgio 6ssea, atuando principalmente nos osteodastos. 
Formam complexos com o cildo na matriz 6ssea e sio libe- 
rados lentamente conforme o osso e reabsorvido pelos oste¬ 
odastos, que sio entio expostos a elevadas concentragbes 
dos firmacos. 
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Fig. 35.5 Estrutura dos bisfosfonatos. A substituigao do 
itomo de oxig6nk> no pirofosfato torna os compostos resistentes a 
agio de enzimas. A adigio de cadeias laterals nitrogenadas altera 0 
mecanismo de agao (ver no texto) e aumenta, em muito, a potincia. 
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Mecanismos de acao 

Em termos de mecanismos moleculares de agao, os bisfosfo- 
natos podem ser agrupados em duas classes: 

1. Os compostos simples, que s3o muito semelhantes ao 
pirofosfato (p. ex., etidronato). Estes sSo incorporados 
aos analogos do ATP que se acumulam nos osteodastos 
e promovem sua apoptose. 

2. Os bisfosfonatos potentes nitrogenados (p. ex., 
alendronato, risedronato, ibandronato, zoledronato). 
Previnem a reabsorg3o dssea atrav£s da interfer£nda no 
ancoramento das proteinas celulares de superftde a 
membrana dos osteodastos por prenilac&o, que £ 
necessaria para sua ligacao ao osso (Strewler, 2005). 

Aspectos farmacocineticos 

Os bisfosfonatos sSo, em geral, ingeridos oralmente e pouco 
absorvidos. Eles podem ser administrados intravenosamente 
nas neoplasias. Cerca de 50% de uma dose acumula-se em 
locais de mineralizag3o 6ssea, onde permanece possivel- 
mente por meses ou anos, at£ que o osso seja reabsorvido. O 
farmaco livre £ eliminado em forma inalterada pelos rins. 

A absorg3o £ prejudicada por aliments, principalmente 
leite, de modo que os farmacos predsam ser ingeridos com 
o estdmago vazio. 

Os efeitos adversos incluem alteragftes gastrintestinais, 
incluindo ulcera peptica e esofagite. Ocasionalmente, ocorre 
dor nos ossos. Alguns bisfosfonatos (prindpalmente o zole¬ 
dronato) administrados por via intravenosa podem causar 
osteonecrose na mandibula. 

Uso clinico 

O alendronato e o risedronato s3o administrados por via 
oral para a profilaxia e tratamento da osteoporose. O etidro¬ 
nato £ uma altemativa. O dodronato £ utilizado no caso de 
padentes com doencas malignas que envolvem o osso, e o 
pamidronato £ administrado por infus3o intravenosa para 
o tratamento de hipercalcemia da malignidade ou para 
doenca de Paget. O ibandronato £ administrado de forma 
intravenosa a cada 3-4 semanas em pacientes com c3ncer de 
mama metastatico 6sseo ou a cada 3 meses para o trata¬ 
mento de osteoporose p6s-menopausa. O zoledronato, cuja 
administrag3o £ intravenosa, 6 utilizado no caso de malig- 
nidades avancadas envolvendo o osso, na doenca de Paget 
e em casos selecionados de osteoporose (p<$s-menopausa ou 
em homens), quando £ administrado uma vez por ano (ver 
quadro correspondente). 

ESTROGENOS E COMPOSTOS 
RELACIONADOS 

O declinio nos niveis de estrdgenos £ fator importante na 
osteoporose p6s-menopausa, e hi evid£ncias de que a admi- 
nistragio de estrdgenos como terapia de reposig3o hormonal 
(TRI I, Cap. 34) pode melhorar essa conditio. Como a TRII 
possui agdes em muitos sistemas, t£m sido desenvolvidos 
agentes n3o hormonais (p. ex., raloxifeno. Cap. 34) que 
mostram agdes agonistas em alguns tecidos e agdes antago- 
nistas em outros. Esses s3o denominados moduladores seleti- 
vos de receptores de estrogenos (SERMs). Dentre esses, o mais 
importante £ o raloxifeno (Cap. 34). 

RALOXIFENO 

O raloxifeno £ um SERM que possui atividade agonista no 
osso, estimulando os osteoblastos e inibindo os osteodastos. 
Possui tambem agdes agonistas no sistema cardiovascular, e 
atividade antagonista em teddo mamirio e no utero. 

Ele £ bem absorvido no trato gastrintestinal e sofre metabo- 
lismo na primeira passagem pelo figado, originando os glicu- 
ronideos — resultando em apenas 2% de biodisponibilidade. A 


Bisfosfonatos 

• Sao analogos estaveis do pirofosfato ativos por via oral, os 
quais sao incorporados no osso em remodelagem e 
permanecem nesse local por meses ou anos. 

• Sao liberados quando ocorre a reabsorgao ossea mediada 
pelos osteodastos, expondo os osteodastos a seus efeitos 
toxicos. 

• Os compostos de primeira geragao (p. ex., etidronato) atuam 
promovendo a apoptose dos osteodastos. 

• Os compostos de segunda geragao (p. ex. f risedronato), com 
cadeias laterals contendo nitrogenio. sao muito mais potentes e 
previnem a agao dos osteodastos atraves da inibigao da 
prenilagSo necessaria para o ancoramento de proteinas 
funcionais da membrana. 

• Utilizados por longos periodos para tratamento e prevengao da 
osteoporose. 

• Principal efeito adverso: alteragoes gastrintestinais. 



Usos clmicos dos bisfosfonatos 

• Osteoporose: 

— prevengao "primaria’ de fraturas em indivfduos de alto 
risco (p. ex., com osteoporose estabelecida, muitos 
fatores de risco para osteoporose, sistemicamente 
tratados com glicocorticoides) 

— prevengSo “secundaria" ap6s fratura osteopordtica 

— o alendronato via oral a o bisfosfonato de escolha, 
administrado diariamente ou semanalmente, em con- 
junto com caicio e vitamina D 3 . 0 risedronato ou o 
etidronato s£o alternativas; o zoledronato a adminis¬ 
trado anualmente atravas de infusao intravenosa, 
poram a de custo elevado. 

• Doenga maligna envolvendo o osso (p. ex., cancer de 
mama metastatico, mieloma multiplo): 

— para reduzir a lesSo e a dor 6ssea e a hipercalcemia 
(p. ex., clodronato, ibandronato, zoledronato) 

• Doenga de Paget do osso (p. ex., etidronato, 
pamidronato), administrados de maneira intermrtente e 
com monitoramento do fosfato no soro, da fosfatase alcalina 
e da hidroxiprolina urinaria (um produtor de coiageno). 

___ J 



colestiramina (Cap. 23), administrada juritamente com o ralo¬ 
xifeno, reduz o cido ^ntero-hepatico deste em ata 60%. 

O raloxifeno 4 amplamente distribufdo nos tecidos e £ 
convertido em um metabdlito ativo no figado, pulm5es, 
ossos, bago, utero e rim. Sua meia-vida m£dia £ de 32 horas. 
Ele £ eliminado principalmente nas fezes. 

Os efeitos adversos incluem ondas de calor, cSimbras nas 
pemas, sintomas semelhantes aos da gripe e edema perif£- 
rico. Mais raramente, tromboflebite e tromboembolismo. 
Outros efeitos adversos raros s3o a trombocitopenia, altera- 
g6es gastrintestinais, exantemas, elevagSo da pressSo sangui- 
nea e tromboembolismo arterial. NSo £ recomendado para 
preveng3o primaria de fraturas osteopordticas, por£m £ uma 
altemativa aos bisfosfonatos para prevengao secundaria em 
mulheres na p6s-menopausa que n3o conseguem tolerar os 
bisfosfonatos. 
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PARATORMONIO E TERIPARATIDA 

O PT1I e fragmentos do PTII administrados em pequenas 
doses, paradoxalmente estimulam a atividade dos osteoclas- 
tos e aumentam a formagAo 6ssea, e sAo utilizados no trata- 
mento de pacientes selecionados portadores de osteoporose. 
O principal composto atualmente em uso A a teriparatida 
— urn fragmento peptldico recombinante (1-34) de FTII. Urn 
novo anAlogo peptldico (ostabolina — PTI11-35 ddico, que 
aumenta a massa 6ssea com efeitos menos significativos 
sobre a concentragAo de cAldo plasmAtica que o PTI I) esta 
em desenvolvimento. 

A teriparatida possui efeitos anabdlicos no osso. Ela 
reverte a osteoporose atravAs da estimulagAo da formagAo de 
um novo osso (Yasothan & Santvvana, 2008). Ela aumenta a 
massa 6ssea, a integridade estrutural e a forga 6ssea, por 
aumentar o numero de osteoblastos e pela ativagAo daqueles 
osteoblastos jA existentes no osso. Tambem reduz a apoptose 
dos osteoblastos. 

Atua no receptor de PTI I, acoplado a protelna G na mem- 
brana das cAlulas-alvo, e seus efeitos sAo mediados atravAs 
da adenilil ciclase, fosfolipase A, C e D, e pelo aumento do 
Ca 2 * intracelular e do AMP dclico (Brixen et al, 2004; Deal, 
2009). 

A teriparatida a administrada subcutaneamente uma vez 
ao dia. Ela a bem tolerada e seus efeitos adversos graves sAo 
poucos. Podem ocorrer nAuseas, vertigens, cefaleia e artral- 
gias. Tam sido relatadas, tambam, hipercalcemia discreta, 
hipotensAo ortostAtica transitdria e cAimbras nas pernas. 

A teriparatida a utilizada para o tratamento da osteoro- 
pose. Existe controvarsia em relagAo a qual fArmaco deve ser 
administrado sequencialmente, ou em combi nacAo com um 
dos bisfosfonatos (I Ieanev & Recker, 2005); no entanto, um 
bisfosfonato deveria ser administrado ao final de uma sequAn- 
cia de teriparatida para prevenir a perda 6ssea devida A reti- 
rada da teriparatida. 

RANELATO DE ESTRONCIO 

O estrdncio (administrado como sal ranelato) inibe a reab- 
sorgAo 6ssea e tambem estimula a formagAo 6ssea. Em expe- 
rimentos recentes, mostrou-se que ele a eficaz na prevencAo 
de fraturas vertebrais e nAo vertebrais em mulheres mais 
idosas (Fogelman & Blake, 2005). Foi aprovado no Reino 
Unido e recomendado pelo National Institute for I Iealth and 
Clinical Excellence como altemativa aos bisfosfonatos para 
prevencAo primAria ou secundAria de fraturas osteopordti- 
cas, quando os bisfosfonatos nAo sAo tolerados, embora 
alguns autores o considerem como fArmaco de primeira 
linha para o tratamento da osteoporose devido A sua positiva 
relagAo risco/beneficio (Reginster et al, 2009 ). 

O mecanismo preciso de agAo nAo estA daro. Assim como 
o cAlcio, A absorvido pelo intestino, incorporado ao osso e 
eliminado pelos rins. Os Atomos de estrdncio sAo adsorvidos 
pelos cristais de hidroxiapatita, mas eventualmente sAo tro- 
cados por cAldo nos minerais dsseos e permanecem no osso 
por muitos anos. 

O fArmaco A bem tolerado; relata-se baixa inddAncia de 
nAusea e diarreia. 


Usos clmicos da vitamina D 


• Estados de defidAnda: prevengSo e tratamento do 
raquitismo, osteomalacia e deficiAnda de vitamina D devida 
A ma absorgao e doengas hepaticas (ergocaldferol). 

• Hipocalcemia causada pelo hipoparatireoidismo 
(ergocaldferol). 

• Osteodistrofia da insufic&ncia renal crdnica, que A a 
consequAncia da diminuigAo da geragAo de calcitriol 
(calcitriol ou atfacalcidol). 

Os nlveis plasmAticos de Ca 2 * devem ser monltorados 
durante o tratamento com vitamina D. 

V___/ 

rios para sua absorgAo. EstAo disponiveis formas injetAveis. 
A vitamina D esteroidal, o paracalcitol, A um anAlogo da 
vitamina D, com menor potencial para causar hipercalcemia 
(Salusky, 2005). 

Administrada oralmente, a vitamina D liga-se a uma 
u-globulina espedfica no sangue. Sua meia-vida plasmAtica 
A de aproximadamente 22 horas, mas a vitamina D pode ser 
encontrada na gordura por muitos meses. Sua principal via 
de eliminacAo A pelas fezes. 

As utilizagdes clinicas dos preparados de vitamina D sAo 
apresentadas no quadro. 

A ingestAo excessiva de vitamina D causa hipercalcemia. 
Se a hipercalcemia persiste, os sais de cAldo sAo depositados 
nos rins, causando insuficiencia renal e calculose renal. 

CALCITONINA 

A prindpal preparagAo disponlvel para uso dlnico (ver o 
quadro dlnico) A a salcatonina (caldtonina sintAtica do 
salmAo). A caldtonina humana sintAtica tambAm estA dispo¬ 
nlvel atualmente. A caldtonina A administrada por injegAo 
subcutAnea ou intramuscular, e pode ocorrer efeito inflama- 
tdrio restrito ao lugar da injegAo. Ela pode tambAm ser admi¬ 
nistrada por via intranasal. Sua meia-vida plasmAtica A de 
4-12 minutos, mas sua agAo continua por vArias horas. 

Os ejeitos adversos incluem nAusea e vdmito. Pode ocorrer 
rubor fadal, assim como sensagAo de formigamento nas 
mAos e gosto desagradAvel na boca. 

SAIS DE CALCIO 

Os sais de cAldo usados terapeuticamente incluem gluco- 
nato de cAlcio e lactato de cAlcio, administrados oralmente. 
O gluconato de cAldo A tambAm usado para injegAo intrave- 
nosa no tratamento de emergAncia da hipercalemia (Cap. 
28); injegAo intramuscular nAo A usada, por causar necrose 
local. 

O carbonate de cAlcio, um antiAddo, A em geral pouco 
absorvido no intestino, mas hA interesse em relagAo A sua 
posslvel absorgAo sistAmica com o potendal para causar cal- 
cificagAo arterial. 



PREPARA^OES DE VITAMINA D 

As preparagdes de vitamina D sAo utilizadas no tratamento 
das deficiAncias de vitamina D, nos problemas 6sseos asso- 
ciados A insuficiAncia renal e no hipoparatireoidismo — o 
hipoparatireoidismo agudo necessita do uso de cAldo intra- 
venoso e preparagdes de vitamina D injetAvel. 

A principal preparagAo de vitamina D utilizada clinica- 
mente A o ergocaldferol. Outras preparagAes incluem o alfa- 
calcidol e o calcitriol. Todos podem ser administrados oral¬ 
mente e sAo bem absorvidos no intestino. As preparagAes de 
vitamina D sAo lipossoluveis, e os sais biliares sAo necessA- 


Usos clmicos de caldtonina/ 
salcatonina 


• Hipercalcemia (p. ex. t associada A neoplasia). 

• Doenga de Paget do osso (para aliviar a dor e reduzir 
complicagQes neuroldgicas). 

• Osteoporose pds-menopausa e induzida por 
corticosteroide (com outros agentes). 

V_ 1 _ _ J 
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SE^AO 3 • FARMACOS QUE AFETAM OS GRANDES SISTEMAS DE ORGAOS 


Usos clmicos de sais de calcio 

• Defictencia da dieta. 

• Hipocalcemia causada por hipoparatireoidismo ou mi 
absorgao (intravenosa para tetania aguda). 

• Carbonato de calcio 6 um anttecido; ele 6 pouco absorvido 
e liga-se ao fosfato no intestino. Ele 6 usado para tratar 
hiperfosfatemia (Cap. 28). 

• PrevengSo e tratamento da osteoporose (muitas vezes com 
estr6genos ; bisfosfonatos, vitamina D ou calcitonina). 

• Antonias cardfacas causadas por hipercalemia grave 
(intravenosa, Cap. 21). 

v___ J 

Efeitos adversos: os sais de calcio administrados por via 
oral podem causar alteragdes gastrintestinais. A administra- 
cSo intravenosa necessita cuidados, especialmente nos 
pacientes que fazem uso de glicosideos cardiacos (Cap. 21). 

Os usos clinicos dos sais de calcio estao assinalados no 
quadro respectivo. 

COMPOSTOS CALCIMIMETICOS 

Os calcimimaticos potencializam a sensibilidade do receptor 
sensivel ao Ca 24 da paratireoide para a concentra^So do Ca 24 . 


O efeito a diminuir a secrec^o do PTII e reduzir a concen- 
trac^o do Ca 24 sarico. I la dois tipos de calcimimaticos: 

1. O tipo I a agonista e inclui varios polications 
inorganicos e organicos. NSo possuem uso dlriico. 

2. O tipo II a ativador alostarico que ativa o receptor de 
forma indireta. Um dos compostos a o cinacalcete, que 
esta sendo utilizado para o tratamento do 
hiperparatireoidismo (Fig. 35.3; Peacock et al., 2005). 


NOVAS TERAPIAS EM POTENCIAL 

O recente aumento substancial do conhecimento do processo 
de remodelamento dsseo (Deal, 2009; Yasothan & Kar, 2008) 
abriu possibilidades para novos enfoques terapauticos que 
podem gerar novos farmacos de utilizac£o dlnica em futuro 
prdximo. Incluem-se: 

• inibidores de RANKL (p. ex., o anticorpo monoclonal 

denosumabe) 

• inibidores de catepsina K (p. ex., odanacatibe) 

• OPG humana recombinante para o tratamento da 
doenc;a de Paget (Deftos, 2005). 

Outros farmacos promissores sSo discutidos por Deal 
(2009). 
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SE£AO 4 



O SISTEMA NERVOSO 

Transmissao quimica e 
aqoo de farmacos no 
sistema nervoso central 


CONSIDERA^OES GERAIS 

A fun^ao cerebral e a unica parte mals importante da 
fisiologia que define a diferenca entre os seres huma- 
nos e as outras especies. As altera^oes da funqao cere¬ 
bral, sejam primaries ou secundarias as disfun^oes de 
outros sistemas, sao uma importante preocupa^ao da 
sociedade Humana e um campo no qual a intervencao 
farmacologica desempenha papel-chave. Neste capi- 
tulo, introduzimos alguns dos principios basicos da 
neurofarmacologia que substanciam muito do material 
no restante desta secao. 


INTRODUCJAO 

I la duas razdes pelas quais a compreensao da ac£o dos far¬ 
macos no sistema nervoso central (SNC) representa pro- 
blema particularmente desafiador. A primeira a que os far¬ 
macos que atuam centralmente s3o de especial significanda 
para a humanidade. Eles nao s5o apenas da maior importan- 
cia terapditica, 1 sao tambem os farmacos que os seres 
humanos mais comumente se autoadministram por motivos 
n3o medicos (p. ex., alcool, cha e cafa, maconha [cannabis], 
nicotina, opioides, anfetaminas etc.). A segunda razao a que 
o SNC a fundonalmente muito mais complexo que qualquer 
outro sistema no corpo, e isso toma a compreensao dos 
efeitos dos farmacos muito mais dificil. A relate entre o 
comportamento das caiulas individualmente e o do 6rg3o 
como um todo a muito menos direta no carebro que em 
outros drgaos. Atualmente, o vinculo entre a at$o de um 
farmaeo, aos nlveis bioqulmico e celular, e seus efeitos na 
func3o cerebral permanece, em sua maior parte, misterioso. 
O mapeamento funcional do carebro esta cometando a 
mostrar as relacbes entre a atividade cerebral em regimes 
especlficas e a funcao mental, e essa ferramenta esta sendo 
cada vez mais utilizada para experimentar os efeitos dos 
farmacos. Apesar disso, a resolucao relativamente grosseira 
(escala milimetrica) atualmente possivel com os matodos de 
mapeamento esta muito longe de ser capaz de revelar os 
eventos ao nlvel dos neurdnios e das sinapses, individual¬ 
mente. A despeito do progresso sustentado na compreensao 
dos efeitos celulares e bioqulmicos produzidos pelos farma¬ 
cos de ac^o central, e do aumento do uso do mapeamento 
cerebral para estudar a funcao cerebral e os efeitos dos far¬ 
macos, o abismo entre nossa compreensSo da a^3o do 
farmaeo ao nlvel celular e aos nlveis funcional e comporta- 
mental mant£m-se, na maior parte das vezes, muito amplo. 

Algumas bases foram, no entanto, estabelecidas, algumas 
mais firmemente que outras. Assim, a rela^o entre as vias 
dopamin^rgicas no sistema extrapiramidal e os efeitos dos 


’Na Gr3 Brctanha, cm 2008/2009,145 milhfics dc prcscricdes (ccrca 
dc 20% dc todas as prescrigdcs), com custo dc 1,7 bilhao dc libras, 
foram para farmacos que atuam no SNC, como definido pclo 
British National Formulary (Bulario Nacional Britanico). Isso 
442 significa quasc dois fdrmacos por pcssoa cm toda a populacSo. 


farmacos para aliviar ou exacerbar os sintomas da doen<;a de 
Parkinson (Cap. 39) esta bem esclarecida. Muitos farmacos 
que atuam no SNC sao usados para tratar alteratives psiqui- 
atricas que sao definidas de acordo com sua sintomatologia, 
e n3o com base nos fatores causais ou nos sinais e investiga- 
c5es dlnicas. O que a chamado "esquizofrenia" ou "depres- 
sao", com base nos sintomas particulares, a provavel que 
consista em varias alterat^es distintas causadas por diferen- 
tes mecanismos e respondendo aos farmacos de maneiras 
diferentes. Muito esforco esta sendo despendido para 
apontar a base bioldgica das alteratives psiquiatricas — passo 
necessario para melhorar o desenho de melhores farmacos 
para uso cllnico — porem a tarefa a amedrontadora e o pro¬ 
gresso a lento. 

Neste capi'tulo, delineamos os principios gerais que 
govemam a at^o dos farmacos no SNC. A maioria dos far¬ 
macos neuroativos atua interferindo nos sinais qulmicos 
subjacentes a funtSo cerebral, e os prdximos dois capltulos 
discutem os principals sistemas transmissores do SNC e as 
maneiras pelas quais os farmacos os afetam. No Capltulo 39, 
focalizamos as doentas neurodegenerativas, e os capltulos 
seguintes desta set^o relacionam-se com as prindpais dasses 
de farmacos neuroativos atualmente em uso. 

Informatdes adidonais serSo encontradas nos livros-tex- 
tos de neurobiologia, tais como o de Kandel et al. (2000) e 
Bear et al. (2006), e nos textos de neurofarmacologia, como 
os de Nestler et al. (2008) e Iversen et al. (2009). 


SINALIZA^AO QUIMICA NO SISTEMA 
NERVOSO 

O carebro (como qualquer outro 6rg£o do corpo!) a basica- 
mente uma maquina quimica; ele controla as prindpais 
funt5es de um animal superior em escalas de tempo que 
variam de milissegundos ^>. ex., devolver um saque de 160 
km/h em um jogo de tanis) ata anos (p. ex., lembrar de como 
se anda de bicideta). 2 Os mecanismos de sinalizatSo quimica 
cobrem uma faixa dinamica correspondentemente ampla, 
como se resume, de maneira muito geral, na Figura 36.1. 
Atualmente, n6s compreendemos muito sobre os efeitos dos 
farmacos nos eventos da extremidade distal do espectro — 
transmissao sinaptica e neuromodulac3o —, poram muito 
menos sobre os processes adaptativos de longo prazo, 
embora esteja bastante evidente que estes ultimos sao de 
grande importancia nas alteratives neurolbgicas e psiquiatri¬ 
cas que sao suscetlveis a tratamento medicamentoso. 

O conceito original da neurotransmissao concebia uma 
substAnda liberada pelo neurbnio que atua rapidamente, 
brevemente e a curta distancia da membrana do neurOnio 
(p6s-sinaptico) adjacente, causando exdtatao ou inibitao. Os 
principios delineados no Capltulo 12 aplicam-se tanto ao 
sistema nervoso central quanto ao periferico. Esta agora 
esclarecido que os mediadores qulmicos no carebro podem 


2 A membria dos nomos dos fdrmacos o dos fatos basicos da 
farmacologia parccc situar-sc cm alguirt lugar na metade dcssa 
faixa (tendendo para a extremidade curta). 
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(p. ex., NO, metabolitos do acido 
araquidonico) 

J 

Muitos farmacos neuroativos 
(p. ex., antidepressivos, Cap. 46) 

Muitos farmacos neuroativos 
(Cap. 48) (p. ex., opioides, 
benzodiazepinicos) 


Receptores acoplados a proteina 
G (Cap. 3) ligados aos canais 
> ionicos. [Ca2 4 ], segundos 
mensageiros 

Guanilato ciclase soluvel (Cap 20) 


Supra e infrarregulacao dos 
, receptores 

Expressao genica atterada? 


mes/ano 




DegeneragSo, 
regen eragao e reparo 
(muito limitado no SNC) 


Ouimiocinas 

Citocinas 

Fatores de crescimento 
Moldculas de adesao? 
Esteroides? 


Receptores ligados a quinases que 
controlam a expressao do gene 


Fig. 36.1 Sinalizagao quimica no sistema nervoso. 0 conhecimento dos mediadores e dos mecanismos toma-se mais esparso a 
medida que se move dos eventos rapidos da transmissao sinaptica para os mais lentos, envolvendo remodelag§o e alteragdes da expressao dos genes. 
ACh. acetilcolina; SNC, sistema nervoso central: NO, 6xkto nitrico. 
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produzir efeitos de curta e de longa duracSo; que eles podem 
atuar muito difusamente, em dist&nda considerdvel do local 
de liberagSo; e que eles podem produzir diversos efeitos, por 
exemplo, na sintese do transmissor, na expressao dos recep¬ 
tores do neurotransmissor e na morfologia neuronal, aldm 
de afetarem a condugSo idrtica da membrana celular pds- 
siriciptica. O termo neuromoduhidor d frequentemente utili- 
zado para se referir a determinado mediador cujas acdes nSo 
se adaptam ao conceito original de neurotransmissor. O 
termo nSo esta claramente definido, e cobre nSo apenas os 
mediadores neuropeptidicos de agSo difusa, como tambdm 
mediadores tais como o 6xido nitrico e os metabdlitos do 
ad do araquid6nico, que nao s5o armazenados e liberados 
como os neurotransmissores convendonais, e podem vir de 
cdlulas nSo neuronais, particularmente da glia, bem como de 
neurdnios. Em geral, a neuromodidaqdo relaciona-se com a 
plastiddade sinaptica, incluindo os eventos fisioldgicos de 
curto prazo, tais como a regulag&o da liberagSo do transmis¬ 
sor prd-sindptico ou da excitabilidade pds-sindptica. Os 
efeitos neurotrdficos de longo prazo estao envolvidos na regu- 
lacSo do cresdmento e da morfologia dos neurdnios, bem 
como em suas propriedades fundonais. A Tabela 36.1 resume 
os tipos de mediadores qufmicos que operam no SNC. 

As cdlulas gliais, particularmente os astrdcitos, que sSo 
as principals cdlulas n3o neuronais no SNC e que excedem 
em numero os neurdnios em 10 para 1, tambem desempe- 


nham importante papel sinalizador. Consideradas principal- 
mente como cdlulas de manutencilo, cuja func^o era mera- 
mente cuidar dos neurdnios exigentes, elas estao cada vez 
mais sendo vistas como "neurdnios inexcitdveis", desempe- 
nhando importante papel na comunicag§o (Barres, 2008), se 
bem que em escala de tempo mais lenta que a da comunica- 
gSo neuronal. Essas cdlulas expressam determinada gama de 
receptores e transportadores semelhantes aos presentes nos 
neurdnios, e tambem liberam ampla variedade de mediado¬ 
res, incluindo glutamato, D-serina, mediadores lipidicos e 
fatores de crescimento. Elas respondent a sinais quimicos 
dos neurdnios e tambdm dos astrdcitos vizinhos e das cdlulas 
microgliais (as equivalentes aos macrdfagos no SNC, que 
funcionam de modo muito parecido com as cdlulas inflama- 
tdrias nos tecidos perifdricos). O acoplamento eletrico entre 
os astrdcitos faz com que eles respondam em conjunto com 
uma regiSo cerebral em particular, controlando assim o 
ambiente quimico no qual os neurdnios operam. Embora nSo 
conduzam potenciais de aq&Q e n3o enviem sinais para 
outras partes do corpo, os astrdcitos sSo, em outros aspectos, 
muito similares aos neurdnios e desempenham papel crucial 
da comunicacao dentro do cdrebro. Entretanto, como eles s3o 
diffceis de serem estudados tot situ, nosso conhecimento de 
como eles funcionam e de como respondent aos formacos d 
ainda fragmentado. Esta d uma area para se observar mais 
de perto. 
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SE$AO 4 • O SISTEMA NERVOSO 


Tabela 36.1 Tipos de mediadores quimicos no sistema nervoso central 


Tipo de mediador* 

Exemplos 

Alvos 

Fungao principal 

Mediadores convendonais 
de pequenas moleculas 

Glutamato, GABA, aoetilcolina, dopamina, 
5-hidroxitriptamina etc. 

Canais idnicos controlados por 
voltagem 

Receptores acoplados & proteina Gs 

Neurotransmissao sinaptica rapida e 
lenta 

Neuromodulagdo 

Neuropeptideos 

Substancia P, neuropeptideo Y, endorfmas, 
fator de libera^ao de corticotrofina etc. 

Receptores acoplados & proteina G 

Neuromodulagao 

Mediadores lipidicos 

Prostaglandinas, endocanabinoides 

Receptores acoplados & proteina G 

Neuromodulagdo 

6xido nitrico 

— 

Guanilato ciclase 

Neuromodulaqdo 

Neurotrofinas, citocinas 

Fator de crescimento neuronal, fator 
neurotrbpioo derivado do c6rebro, 
inteiieucina-1 

Receptores ligados & quinase 

Crescimento neuronal, sobrevivdncia 
e plastiddade funcional 

Esteroides 

Andrbgenos, estrbgenos 

Receptores nucleares e receptores de 
membrana 

Plastiddade funcional 


'A maior parte da farmacologia do sistema nervoso central esta atua <nente oentralizada nos mediadores de pequenas moleculas e, menos comumente, nos neuropeptideos. 
Outros tipos de mediadores ainda tern de ser usados como aivo para propositos terapeuticos. 


Transmissao quimica no sistema 
nervoso central 

• Os processes b£sicos da transmissao sin£ptica no sistema 
nervoso central sSo essencialmente similares aos que 
operam na periferia (Cap. 12). 

• As cdlulas gliais, particularmente os astr6citos, partidpam 
ativamente da sinalizag§o quimica, fundonando essencial¬ 
mente como “neurdnios inexcit^veis". 

• Os termos neurotransmissor, neuromodulador e fator 
neurotrdflco referem-se a mediadores quimicos que operam 
em diferentes escalas de tempo. Em geral: 

— os neurotransmissores rSpidos (p. ex., glutamato, 
GABA) operam atravds de canais idnicos operados por 
voltagem 

— os neurotransmissores lentos e os neuromoduladores 
(p. ex., dopamina, neuropeptideos, prostanoides) ope¬ 
ram principalmente atravds dos receptores acoplados 
a protefna G. 

— os neurotransmissores sSo liberados pelos terminais pre- 
sindptioos e produzem rdpidas respostas exdtatdrias ou 
inibitdrias rdpidas nos neurdnios pds-sindpticos 

— os neuromoduladores sdo liberados pelos neurdnios e 
pelos astrddtos e produzem respostas prd ou p6s- 
sinapticas mais lentas 

— os fatores neurotrdficos s§o liberados principalmente 
por cdlulas n§o neuronais, e agem sobre receptores 
acoplados d tirosina quinase, os quais regulam a 
expressdo gdnica, e controlam o crescimento neuronal 
e as caracterlsticas fenotipicas 

• 0 mesmo agente (p. ex., glutamato, 5-hidroxitriptamina, 
acetilcolina) pode agir tanto atravds dos canais controlados 
por voltagem quanto dos receptores acoplados d protelna 
G e funcionar tanto como neurotransmissor quanto como 
neuromodulador. 

• Muitos mediadores quimicos, induindo o glutamato, o 6xido 
nitrico e os metabdlitos do dddo araquiddnico sao 
produzidos tanto pela glia quanto pelos neurdnios. 

• Muitos mediadores (p. ex., citodnas, quimiocinas, fatores do 
cresdmento e esteroides) controlam alteragoes de longo 
prazo no edrebro (p. ex., plastiddade sindptica e remodela- 
mento), prindpalmente afetando a transcrigdo do gene. 
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ALVOS PARA A A^AO DOS FARMACOS 

▼ Para recapitular o que foi discutido nos Capitulos 2 e 3, os 
farm a cos neuroativos atuam em uni dos quatro tipos de prote- 
Inas-alvo, especificamente os canais idnicos, os receptores, as 
enzimas e as protelnas transportadoras. Das quatro principais 
familias de receptores — receptores inotropicos, receptores aco¬ 
plados d proteina G, receptores ligados a quinases e receptores 
nucleares — os farmacos atuais tdm como alvo prindpalmente 
as duas primeiras. 

Nas Ultimas duas ou trds d dead as, o conhecimento sobre esses 
alvos no SNC se acumulou rapidamente, particulannente como 
se segue. 

• Assim como aconteceu com 40 ou mais pequenas 
moleculas e mediadores peptidicos, tomou-se evidente a 
import^nda de outros mediadores "nao classicos" — 

6xido nitrico, eucosanoides, fatores de crescimento etc. 
(Baranano et aL, 2001). 

• Revelou-se uma diversidade molecular consideravel de 
molUculas de receptores e de canais idnicos (Cap. 3). 

• Todos os receptores e canais sao expressos em pelo menos 
treis ou quatro (frequentemente mais) subtipos, com 
distribuicoes bastantes caractertsdcas em diferentes areas 
cerebrais. Xa maioria dos casos, estamos apenas 
comegando a descobrir o significado dessa diversidade em 
nfvel funcional, atrav^s de estudos em animais “knockout" 
e "knock-in" para determinados genes. Do ponto de vista 
farmacologico, a diversidade molecular desses alvos 
aumenta a possibilidade do desenvolvimento de farmacos 
mais seletivos, por exemplo, farmacos que interagem 
somente com urn receptor GABA a , sem afetar os demais 
(Cap. 43). O potencial desses novos enfoques em termo de 
fdrmacos melhorados para o tratamento de doen<;as 
neuro!6gicas e psiquiitricas U grande, porem inalcan<;avel 
no momento. 

• A fisiopatologia da neurodegenerai^o em situa^oes como a 
doenca de Alzheimer e os acidentes vasculares esta 
comet^mdo a ser compreendida (Cap. 39), e progressos 
estao sendo feitos na compreensao dos mecanismos 
subjacentes a dependdneia aos farmacos (Cap. 48). Esses 
avan<;os estao sugerindo novas estrategias para o 
tratamento dessas patologias incapadtantes. Outras Ureas 
da pesquisa cerebral (p. ex., a neurobiologia da epilepsia, 
da esquizofrenia e das doem^js depressivas) estao 
avan<;ando menos rapidamente, porem ainda ha progresso 
a ser relatado. 
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Fig. 36.2 Esquema simplificado das interconexoes neuronais no sistema nervoso central. Os neurdnios 1.2 e 3 sao 

mostrados liberando os transmissores a, bee, respectivamente, que podem ser excitatbrios ou inibitbnos. Botbes do neurbnio 1 terminam no neurbnio 
2, mas tambbm no prbprio neurbnio 1, e nos terminals prb-sindpticos dos outros neurbnios que fazem conexoes sinbpbcas com o neurbnio 1. 0 
neurbnio 2 tambbm retroalimenta o neurbnio 1 por intermbdio do interneunbnio 3. Os transmissores (x e y) liberados pelos outros neurbnios tambem 
atuam no neurbnio 1 Mesmo com essa simples rede, os efeitos da interferbneia induzida pelo fdrmaco nos sistemas transmissores especifioos podem 
ser dificeis de prever. 


A£AO DE FARMACOS NO SISTEMA 
NERVOSO CENTRAL 


N6s yk enfatizamos que os mecanismos moleculares e celu- 
lares subjacentes k agilo dos fdrmacos no SNC e no perifbrico 
sdo essencialmente semelhantes. A compreensbo de como os 
fdrmacos afetam a fungdo cerebral, entretanto, b dificultada 
por vdrios fatores. Um deles b a complexidade das intereo- 
nexdes neuronais no ebrebro — o diagrama da rede elbtrica. 
A Figura 36.2 ilustra, de maneira esquemdtica, os tipos de 
interconexOes que existem tipicamente para, digamos, um 
neurdnio adrenbrgico no locus coeruleus (Cap. 38), mostrado 
como neurdnio 1 no diagrama, liberando o transmissor a no 
seu terminal. A liberagdo de a afeta o neurdnio 2 (que libera 
o transmissor b), e tambbm afeta o neurdnio 1 por retroali- 
mentagdo {feedback) direta e, indiretamente, por afetar os 
impulsos prb-sindpticos que chegam ao neurdnio 1.0 padrdo 
de descarga do neurdnio 2 tambbm afeta o sistema, parcial- 
mente atravbs das conexdes intemeuronais (neurdnio 3, libe¬ 
rando o transmissor c). Atb mesmo nesse nlvel grosseiro e 
extremamente simplificado, os efeitos sobre o sistema do 
bloqueio ou do reforgo na liberando ou nas agdes de um dos 
transmissores sdo dificeis de serem previstos, e dependerdo 
sobremaneira da forga relativa das vdrias conexdes sindpti- 
cas excitatdrias e inibitdrias e dos impulsos extemos (x e y 
no diagrama). Adicionada a essa complexidade, ao nlvel das 
conexdes intemeuronais, essd a influbneia das cblulas gliaLs, 
mencionadas anteriormente. 

Um fator adicional importante de complicacdo b que uma 
faixa de respostas adaptativas secunddrias b geralmente 
colocada em acdo por qualquer perturbacdo do sistema indu¬ 
zida pelo fdrmaco. Tipicamente, o aumento na liberando do 
transmissor, ou interferbneia na captacdo dele, b contraba- 
lancado pela inibigdo da slntese do transmissor, pelo reforgo 
na expressdo do transportador ou pela diminuigdo da expres- 
sdo do receptor. Essas alteragdes, que envolvem alteracdo da 
expressdo do gene, geralmente lev am tempo (horas, dias ou 
semanas) para desenvolverem-se e ndo estdo evidentes nas 
experibneias farmacolbgicas agudas. 

Em situagdo cllnica, os efeitos dos fdrmacos psicotrdpicos 
levam, com frequbneia, semanas para desenvolverem-se; 
assim, b provdvel que reflitam as respostas adaptativas em 
vez dos efeitos farmacodinbmicos imediatos do fdrmaco, 
Isso estd bem documentado para os fdrmacos antidepressi- 


vos (Cap. 46) e para alguns fdrmacos antipsicbticos (Cap. 45). 
O desenvolvimento da dependbneia de fdrmacos, como 
opioides, benzodiazepinicos e psicoestimulantes, b, da 
mesma forma, gradual (Cap. 48). Assim, tem-se que levar em 
conta ndo apenas a interacdo primdria do fdrmaco com seu 
alvo, mas tambbm a resposta secunddria do ebrebro a esse 
efeito primdrio; e, frequentemente, b a resposta secunddria, 
e ndo o efeito primdrio, que leva ao beneflcio cllnico. 

BARREIRA HEMATOENCEFALICA 

T Fator adicional importante na farmacologia do SNC b a exis- 
tbneia da barreira hem a toence falica (Cap. 8), cuja penetracao 
requer que as moleculas atravessem as cblulas endoteliais vas- 
culares em vez de passar entre elas. Em geral, apenas as peque- 
nas molbculas nao polares podem difundir-se passivamente 
atravbs das membranas celulares. Alguns fdrmacos neuroativos 


A9ao dos fdrmacos no sistema 
nervoso central 

• Os tipos bbsicos de alvos dos fdrmacos (canais ifinicos, 
receptores, enzimas e protefnas transportadoras) descritos 
no Capitulo 3 aplicam-se ao sistema nervoso central da 
mesma forma que em outros lugares. 

• A maioria desses alvos ocorre em vdrias isoformas 
moleculares diferentes, originando diferengas na fungdo e 
na farmacologia. 

• Muitos dos fdrmacos neuroativos atualmente disponlveis 
sao relativamente inespecificos, afetando vdrios alvos 
diferentes, sendo os principals os receptores, os canais 
idnicos e os transportadores. 

• A relapdo entre o perfil farmacoldgico e o efeito terapbu- 
tico dos fdrmacos neuroativos b, com frequbneia, obscura. 

• As respostas secunddrias a interagao primdria do fdrmaco 
com seu alvo, de desenvolvimento lento, sio frequente¬ 
mente importantes (p. ex., a eficacia retardada dos 
fdrmacos antidepressivos e a tolerdnda e a dependbneia 
aos opidceos). 
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SE^AO 4*0 SISTEMA NERVOSO 


Tabela 36.2 Classificacao geral dos farmacos que atuam no sistema nervoso central 


Classe 

Definigao 

Exemplos 

Capftulo 

Agentes anestbsicos gerais 

Fdrmacos utilizados para produzir 
anestesia geral 

Isoflurano, propofol 

40 

Fdrmacos analgesicos 

Fdrmacos utilizados clinicamente para o 
controle da dor 

Opioides, carbamazepina, gabapentina 

41 

Ansioliticos e sedativos 

Sindnimos: hipnbticos, sedativos, 
tranquilizantes menores 

Fdrmacos que reduzem a ansiedade e 
causam sono 

Benzodiazepinicos 

43 

Fdrmacos antiepildtioos 

Sindnimo: anticonvulsivantes 

Fdrmacos utilizados para reduzir 
convulsoes 

Carbamazepina, valproato, lamotrigina 

44 

Fdrmacos antipsiodticos 
Sindnimos: fdrmacos 
neurolepticos, 3 fdrmacos 
antiesquizofrdnicos, tranquilizantes 
maiores 

Fdrmacos utilizados para aliviar os 
sintomas da esquizofrenia 

Clozapina, haloperidol, risperidona 

45 

Fdrmacos antidepressivos 

Fdrmacos utilizados para aliviar os 
sintomas da depressdo 

Inibidores seletivos da recaptagdo de 
serotonina, antidepressivos triciclicos, 
inibidores da monoamino-oxidase 

46 

Estimulantes psicomotores 
Sindnimo: psicoestimulantes 

Fdmnaoos que promovem vigllia e 
euforia 

Anfetamina, cocaina, metilfenidato, cafeina 

47 

Fdrmacos psicomimdticos 
Sindnimos: alucindgenos, 
psicodislepticos 3 

Farmacos que causam alteragoes na 
percepgdo (prindpalmente alucinagdes 
visuais) e no comportamento, de modo 
que ndo podem ser simplesmente 
caracterizadas como efeitos sedativos 
ou estimulantes 

Dietilamida do acido lisergico, mescalina, 
fenciclidina 

47 

Fdrmacos que melhoram a 
cognigdo 11 

Sindnimos: fdrmacos nootrdpicos 

Fdrmacos que melhoram a membria e o 
desempenho cognitivo 

Inibidores da acetilcolinesterase: donepezila, 
galantamina, rivastigmina 

Antagonistas do receptor de NMDA: 
memantina 

Outros: piracetam 

39 

37 

"Esses termos estranhos s&o remanescentes da classificagao proposta por Javet em 1903 ; que diferenciava psicoldp&cos (depressores da fungdo mental), 
psicoanaldpticos (estimulantes da fungdo mental) e psicodislepticos (fdrmacos que promoviam alteragao na fungao mental). 0 termo neuroleptico 
(literalmente “convulsao dos neurdnios") foi estabelecido 50 anos depots para descrever fdrmacos semelhantes a clorpromazina. Provavelmente, reoebeu 
esse nome em razdo de sua curta duragdo de efeito, em vez de pelo seu sentido literal. 

b Essa e uma categoria desejdveL em que muitas classes de fdrmacos que melhoratam o aprendizado e a memoria em testes em animais nao mostraram 
eficdcia em humanos 


penetram dessa maneira na barreira hematoencefalica, porem 
muitos o fazem atravbs de transportadorcs que, ou facilitam a 
entrada no cerebro, ou a diminuem, bombeando o composto do 
interior da cblula endotelial de volta para a corrente sangulnea. 
Farmacos que conseguem penetrar dessa maneira incluem a 
L-dopa (Cap. 39), o valproato (Cap. 44) e vdrios sedativos anta- 
gonisfas da histamina (Cap. 17). A extrusao ativa de farmacos 
do cerebro ocorre atravbs da glicoproteina P, um transportador 
de efluxo de farmacos regulado pelo ATP, e atravbs de protei- 
nas transportadoras relacionadas (Cap. 8). Os farmacos que sao 
excluidos do cerebro incluem muitos fdrmacos antibacterianos 
e anticancerigenos, enquanto a concentragao de alguns farma¬ 
cos que atuam no SNC — incluindo determinados farmacos 
opioides, antidepressivos, antipsicoticos e antiepildticos — 
pode ser limitada pela extrusao ativa do cerebro (Linnet & 
Ejsing, 2008). Alem disso, a variaqao da atividade dos transpor- 
tadores de efluxo entre individuos devido aos niveis de expres- 
sao ou variagao genica e o potencial para interagao medicamen¬ 
tosa ao nivel desses transportadores, devido d inibigao ou 


indugao da atividade por outros farmacas, esfa se tomando 
fator importante a ser considerado. 


CLASSIFICACAO DOS FARMACOS 
PSICOTROPICOS 

Os fdrmacos psicotr6picos sdo definidos como aqueles que 
afetam o humor e o comportamento. Uma vez que esses 
indices da funcdo cerebral s3o dificeis de serem definidos e 
medidos, rfao hd base consistente para classificar os fdrmacos 
psicotrdpicos. Em vez disso, n6s encontramos mistura confusa 
de termos relacionados com a estrutura quimica (benzodiaze- 
pinicos, butimfenonas etc.), com o alvo bioquimico ( inibidores da 
monoamino-oxidase, inibidores da reeaptapio de seroionina etc.), 
com o efeito comportamental (alucindgenos, estimulantes psico- 
motores) ou com o uso dinico ( antidepressivos, agentes antipsico¬ 
ticos, fdrmacos tmtiepileticos etc.), juntamente com vdrias cate- 
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gorias francamente indefinlveis (jdrmacos antipsicdticos attpicos, 
f&rmacos nootropicos), colocadas para maior confusAo. 

Entretanto, reclamar da terminologia e infrutffero. A clas- 
sificagSo geral apresentada na Tabela 36-2 estA baseada 
naquela sugerida em 1967 pela OrganizacAo Mundial da 
Saude; embora com defeitos, ela oferece a base para o mate¬ 
rial apresentado a seguir (Caps. 37-48). 

Alguns fArmacos desafiam a dassificagAo por esse esquema, 
por exemplo, o litio (Cap. 46), que A usado no tratamento da 
psicose maniaco-depressiva, e a cetamina (Cap. 40), que A 
classificada como anestAsico dissociativo, porAm produz 
efeitos psicotr6picos bastante semelhantes aos produzidos 
pela fenciclidina. 


Na prAtica, o uso dos fArmacos na doen^a psiquiAtrica 
frequentemente mistura categorias terapAuticas. Por exemplo, 
A comum que os fArmacos antipsicdticos sejam usados como 
"tranquilizantes" para controlar ansiedade extrema ou pacien- 
tes inquietos, ou para tratar depressAo grave. Os fArmacos 
antidepressivos, geralmente, sAo utilizados para o tratamento 
da ansiedade (Cap. 43) e dor neuropAtica (Cap. 41), e certos 
psicoestimulantes apresentam eficAcia comprovada no trata¬ 
mento das criancas hiperativas. Aqui nds teremos que aderir 
As categorias farmacoldgicas convendonais, porAm A predso 
ser enfatizado que, no uso clinico, essas d is tinges sAo fre¬ 
quentemente negligenciadas. 
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O SISTEMA NERVOSO 


Aminodcidos transmissores 


CONSIDERACOES GERAIS 

Neste capital o, discutiremos os principals neurotransmis- 
sores no sistema nervoso central (SNC): esperificamente, 
o transmissor excvtatorio glutamato e os transmissores 
inibitorios GABA e glicina. Esta e uma area na qual o 
interesse cienti'fico tern sido intenso nos ultimos a nos. A 
expos i^oo das complexidades dos receptores aminoacidos 
e dos mecanismos de sinaliza^ao esdareceu consideravel- 
mervte seu papel na funcao cerebral e em seus provdveis 
envolvimentos nas doencas do SNC. Fdrmacos que tern 
como alvo receptores e transmissores especifkos foram 
desenvolvidos, porem a transposi^ao desse conhecimerrto 
para o desenvolvimento de fdrmacos para uso terapeutko 
so agora esta come^ando a acontecer. Aqui, apresentamos 
os principios farmocologkos e induimos referenaas recen- 
tes para oqueles que buscam mats detalhes. 


AMINOACIDOS EXCITAT6RIOS 

AMINOACIDOS EXCITATORIOS COMO 
TRANSMISSORES NO SNC 

O l- glutamato 6 o transmissor excitatorio principal e onipre- 
sente no SNC (ver Cotman et al., 1995, para revisito geral). O 
aspartato desempenha papel similar em certas regimes do 
cdrebro, e possivelmente tambem o homocisteato, pordm isso 
£ controverso. 

▼ A consrientizacao da importancia do glutamato veio lenta- 
mente (Watkins & Jane, 2006). Nos anos de 1950, trabalhos com 
o sistema nervoso periferico destacaram os papeis transmissores 
da acetilcolina e das catecolaminas, e, como o cdrebro tambem 
continha essas substdncias, parecia haver poucas razoes para 
investigates adicionais. A present do acido y-aminobutirico 
(GABA; ver adiante) no cerebro e seu poderoso efeito inibitorio 
nos neuromas foram descobertos nos anos de 1950, e seu papel 
como transmissor foi postulado. Ao mesmo tempo, o trabalho do 
grupo de Curtis em Camberra mostrou que o glutamato e varios 
outros aminoacidos icidos pToduziam forte efeito excitatorio, 
pordm parecia inconcebivel que esses metabolitos tao comuns 
pudessem ser de fato transmissores. Durante os anos de 1960, o 
GABA e os aminoacidos excitatorios (AAE) foram considerados, 
ate mesmo por seus descobridores, meras curiosidades farmaco- 
logicas. Nos anos de 1970, o modesto aminoacido glicina foi 
estabelecido como transmissor inibitdrio na medula espinal, 
dando lugar a ideia de que os transmissores tinham de ser mole- 
culas exotkas, bonitas demais para qualquer papel que nao fosse 
o de cair nos bravos de um receptor. Uma vez que a glicina foi 
aceita, o restante seguiu-se rapidamente. Importante avanco foi 
a descoberta dos antagonistas dos AAE, fundamentada no tra¬ 
balho de Watkins, em Bristol, que possibilitou que o papel fisio- 
16gico do glutamato fosse estabelecido inequivocamente, e 
tambem levou a conscientizaqao de que os receptores dos AAE 
sao heterogdneos. 

Fazer justica a riqueza das descobertas nesse campo nas ultimas 
duas decadas esta atem do escopo deste livro; para revisoes 
recentes que dao mais detalhes, ver Gereau & Swanson (2008). 
Aqui, concentramo-nos nos aspectos farmacoldgicos. Apds belo 
inicio, porem falso, grande ntimero de fdrmacos esta em desen¬ 


volvimento baseando-se nos mecanismos de AAE. 1 O principal 
problema tern sido que o neurotransmissor mediado por AAE 6 
ubiquo no cerebro e, portanto, as fdrmacos agonistas e antago¬ 
nistas exercem efeitos em muitos locais, dando margem nao 
somente para os efeitas terapeuticos beneficos, como tambem 
para os efeitos adversos. 

METABOLISMO E LIBERACAO DOS 
AMINOACIDOS 

O glutamato estd distribufdo amplamente e de forma bastante 
uniforme no SNC, onde sua coneentraeio £ muito mais elevada 
que em outros tecidos. Ele tem importante papel metabdlico, 
com os compartimentos metabdlico e neurotransmissor sendo 
ligados pelas enzimas transaminases, que catalisam a intercon- 
versdo de glutamato e a-oxoglutarato (Fig. 37.1). O glutamato 
no SNC deriva principalmente ou da glicose, por interntedio 
do ciclo de Krebs, ou da glutamina, que £ sintetizada pelas 
celulas gliais e captada pelos neurdnios; muito pouco vem da 
periferia. A interconexSo entre as vias para sintese dos AAE e 
dos aminoacidos inibitdrios (GABA e glicina), mostrada na 
Figura 37.1, toma dificil o uso de manipulates experimentais 
da sintese do transmissor para estudar o papel fundonal dos 
aminoacidos individualmente, porque qualquer alterat^io de 
qualquer um dos passos afetars^ tanto os mediadores excitatcV 
ritrs quanto os inibitdrios. 

Em comum com outros neurotransmissores r^pidos, o glu¬ 
tamato £ armazenado em vesiculas sirdpticas e liberado por 
exodtose dependente de Ca 2 *; proteinas transportadoras espe- 
dficas respondem por sua captatto pelos neurdnios e por 
outras celulas, e por seu acumulo nas vesiculas sinipticas (Cap. 
12). O glutamato liberado d captado pelas cdlulas por transpor- 
tadores dependentes de Na*/ H*/ K* (compare com transpor- 
tadores de monoaminas — Caps. 12 e 14) e transportado para 
as vesiculas sirdpticas por um transportador diferente movido 
pelo gradiente de prdtons, atravds da membrana da vesicula. 
Muitos transportadores AAE foram clonados e caracterizados 
em detalhes (Shigeri etal., 2004). O desenvolvimento de estimu- 
ladores e inibidores da captura de glutamato (Bunch et al, 2009 
) pode ser interessante para o tratamento de alterag6es do SNC, 
nas quais os niveis extracelulares de glutamato possam estar 
anormaLs, p. ex., neurogenerato (Cap. 39), esquizofrenia (Cap. 
45) e depress5o (Cap. 46). Em contraste com a situacao da 
sintese e do transporte de monoaminas (Caps. 14 e 38), poucos 
fdrmacos (nenhum em uso clinico) que interfiram especifica- 
mente no metabolismo do glutamato s3o conheddos. 

A at° do glutamato 6 encerrada principalmente pela 
captura mediada por transportador para os terminals nervo- 
sos e para os astrdcitos da vizinhanoi (Fig. 37.2). Esse trans¬ 
porte pode, em algumas circunstancias (p. ex., despolarizato 
pelo aumento do [K*] extracelular), operar em reverso e cons- 
tituir fonte de liberado de glutamato (Takahashi et al, 1997), 
processo que pode ocorrer em situac;6es patoldgicas, como a 
isquemia cerebral (Cap. 39). O glutamato captado pelos astnV 
dtos 6 convertido em glutamina e reddado, atrav^s de trans¬ 
portadores, de volta aos neurdnios, que convertem a gluta¬ 
mina de volta em glutamato, servindo assim como fonte de 
transmissor inativo sob o controle regulador dos astrdcitos. 


’A memantiiia, um antagonists do N-motil-D-aspartato (NMDA), 
liccnciada para o tratamento da doenqa de Alzheimer de moderada 
a grave (Cap. 39), tem sido usada hi algum tempo, assim como o 
anostesico dissocialivo cetamina, bloqueador do canal de NMDA. 
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que agem como "glandulas", retomando a munigAo em forma 
in6cua para reabastecer os neurdnios. 


GLUT AMATO 

SUBTIPOS DE RECEPTORES DE GLUT AMATO 

O glutamato e os aminoAcidos relacionados ativam tanto os 
receptores ionotr6picos (canais de cAtions dependentes de 
ligantes) quanto os metabotrdpicos (acoplados A protelna G; 
ver Cap. 3 para descrigAo geral dos receptores ionotrdpicos e 
metabotrdpicos). 

RECEPTORES DE GLUTAMATO IONOTROPICOS 

Com base nos estudos com agonistas e antagonistas seletivos 
(Fig. 37.3), trAs principals subtipos de receptores ionotrdpicos 
de glutamato podem ser distinguidos: os receptores NMDA, 
AMPA e cainato, * 2 * denominados originalmente de acordo 
com seus agonistas espedficos (Tabela 37.1). Esses canais 
dependentes de ligantes podem ser homomAricos ou hetero- 
mAricos, compostos de quatro subunidades, cada uma com a 
estrutura "alga com poro" mostrada na Figura 3.18. Existem 
cerca de 16 subunidades de receptores diferentes e sua 
nomenclatura era, atA recentemente, muito confusa. 2 Aqui, 


2 No passado, os receptores AMPA e de cainato cram 
frequentemente agrupados juntos, como receptores AMPA/cainato 
ou nAo NMDA; porAm, atualmente, foi observado que cada um 
possui composigbcs distintas de subunidades c nAo devem ser 
agrupados juntos. 

’Um comitA intemacional foi criado para por ordem ncsse campo, 
pon6m, apesar da Idgica de suas recomendagbcs, a maneira como 
serAo accitas ainda deve ser observada (Collingridge et al., 2009 ). 
Os cientistas podem cmpacar na sua prdrpia maneira. 



Fig. 37.2 Transporte de glutamato (Glu) e de 
glutamina (Gin) pelos neurdnios e pelos astrocitos. 0 

glutamato liberado 6 capturado em parte pelos neurdnios e em parte 
pelos astrbeitos, que convertem a maior parte dele em glutamina. A 
glutamina escapa dos astrocitos por intermAdio de um transportador, e 
os neurdnios a captam e sintetizam glutamato. TAAE. transportador 
do aminoAcido excitatdrio; Glnl transportador da glutamina, VGluT, 
transportador do glutamato. 

V_ _ _ 


nessa breve descrigAo geral, usaremos a terminologia reco- 
mendada pela International Union of Basic and Clinical Phar¬ 
macology (IUPILAR), poLs simplified consideravelmente o 
assunto; porAm, A necessArio tomar cuidado para nAo fazer 
confusAo ao ler artigos mais antigos. Os receptores NMDA 
sAo montados com sete tipos de subunidades (GluNl, 
GluN2A, GluN2B, GluN2C, GluN2D, GluN3A, GluN3B). As 
subunidades quecompreendem os receptores AMPA (GluAl- 
4) 4 e cainato (GluKl-5) estAo intimamente relacionadas, porAm 
sAo distintas das subunidades Glu. Os receptores que possuem 
diferentes subunidades podem apresentar caracterfsticas 
fisiologicas e farmacolbgicas distintas; por exemplo, os recep¬ 
tores AMPA sem a subunidade GluA2 apresentam maior 
permeabilidade ao Ca 2 * que os outros, o que tern importantes 
consequential funcionais (Cap. 4). 

Os receptores AMPA e, em certas regimes do cArebro, os 
receptores de cainato (Bleakman & Lodge, 1998) servem para 
mediar a transmissAo sinAptica excitatdria rApida no SNC 
— absolutamente essential para que nossos cArebros fundo- 
nem. Os receptores de cainato e de NMDA tambAm sAo 
expressos nas terminaedes nervosas, onde podem estimular 
ou reduzir a liberacAo do transmissor (Corlew et al. f 2008; Jane 
et al, 2009 ). 5 Os receptores AMPA ocorrem tanto nos astrdd- 
tos quanto nos neurdnios, e essas cAlulas desempenham 
importante papel na comunicagAo no cArebro. Os receptores 


*As subunidades do receptor AMPA estAo tambAm sujcitas a 

outros tipos de variagAo, ou seja, uma emenda altemativa, 

originando as chamativamentc denominadas variantes flip c flop, c 

editando o RNA cm nfvel dc aminoAcido tinico, arnbas 
contribuindo para dar diversidade funcional ainda maior a essa 
multifacetada famflia. 

5 No SNC, os canals ibnicos prA-sinApticos dependentes de ligantes, 
como os receptors NMDA e cainato, assim como o receptor 
nicotfnico e P2X (Cap. 38), controlam a liberagao dc 
ncurotransmissor. Uma cxplicagAo sobre como esse controle pode 
tanto facilitar quanto inibir 6 oferccida por Khahk & Henderson 
( 2000 ). 
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Fig. 37.3 Estruturas dos agonistas que atuam nos receptores de glutamato, GABA e glicina. A especificidade (to receptor 
desses compostos est& mostrada nas Tabelas 37.1 e 37.2. AP-4, £cido 3-amino-4-fosfonopentanoico AM PA, acido a-amir>o-3-hidroxi-5-melilisoxazol-4- 
propxiAnico: NMDA ; £cido N-metil-D-aspeirtico. 


J 


NMDA p6s-sin£pticos (que com frequ£ncia coexistent com os 
receptores AMP A) contribuem com um componente lento 
para o potencial siruiptico exdtat6rio (Fig. 37.4), cuja magni¬ 
tude varia em diferentes vias. 

Os estudos de ligadSo f&rmaco-receptor mostram que os 
receptores de glutamato sSo mais abundantes no cdrtex, nos 
udeos da base e nas vias sensitivas. Os receptores NMDA e 
AMPA est^o geralmente colocalizados, por£m os receptores 
de cainato tern a distributee) muito mais restrita. A express^o 
dos muitos subtipos diferentes de receptores no cerebro 
tamb£m mostra diferentes regionals distintas, porem apenas 
comecamos a compreender o significado dessa extrema com- 
plexidade organizacional. 

Caracteristicas especiais dos receptores NMDA 

Os receptores NMDA e seus canais associados foram estuda- 
dos com mais detalhes que os outros tipos e mostram proprie- 
dades farmacoldgicas espedais, resumidas na Figura 37.5, que 
se postula desempenharem algum papel nos mecanismos 
fisiopatoldgicos. 

• Eles s5o altamente permeAveis ao Ca 2 *, bem como a 
outros cations, assim a ativac£o dos receptores NMDA 4 
particularmente efetiva na promocao da entrada de Ca 2 *. 

• Eles sao prontamente bloqueados pelo Mg 2 *, e esse 
bloqueio mostra a depend&nda marcante da voltagem. 

Ele ocorre em concentrac;des fisioldgicas de Mg 2 * quando 
a cdula esta normalmente polarizada, pordn desaparece 
se a cdula for despolarizada. 

• A ativa^So dos receptores NMDA exige glidna, bem 
como glutamato (Fig. 37.6). O local de ligacSo da glidna a 
distinto do lugar de ligac;So do glutamato, e ambos t£m 
de estar ocupados para o canal abrir. Essa descoberta de 
Johnson e Ascher causou comocSo porque a glicina att? 
ent£o era reconhedda como transmissor inibitbrio (ver 
adiante), de forma que descobrir que ela facilita a 
excitag^o ia de encontro k doutrina prevalente. A 
concentrate exigida de glicina depende da composite 
das subunidades do receptor NMDA; para alguns 
subtipos de receptores NMDA, a variagSo fisioldgica da 
concentrate de glicina pode servir como mecanismo 


regulador, enquanto outros sao completamente ativados 
em todas as concentrates fisioldgicas de glicina. Os 
antagonistas competitivos no sitio da glicina (Tabela 37.1) 
inibern indiretamente a acao do glutamato. Descobriu-se 
que a D-serina, de maneira um pouco surpreendente," 
ativa o receptor NMDA via sitio da glicina, sendo 
liberada pelos astrdcitos. 

• Certos anestesicos e agentes psicotomim^ticos bem 
conheddos, tais como a cetamina (Cap. 40) e a 
fenciclidina (Cap. 47), sao agentes bloqueadores seletivos 
dos canais operados pelo NMDA. O composto 
experimental dizocilpina (cddigo MK801) compartilha 
essa propriedade. 

• Certas poliaminas enddgenas (p. ex., espermina, 
espermidina) agem em sitio acessbrio diferente para 
facilitar a abertura do canal. Os firmacos experimentais 
if emprodil e eliprodil bloqueiam sua at<>- 


RECEPTORES METABOTROPICOS DE GLUTAMATO 

Existem oito tipos diferentes de receptores metabotropicos de 
glutamato (mGlu t ^), que sSo incomuns por n£o mostrarem 
sequthtcias de homologia com outros receptores acoplados a 
proteina G (Ferraguti & Shigemoto, 2006). Fundonam como 
homodimercxi (Cap. 3) cruzados por uma ponte dissulfeto ao 
longo do dominio extracelular de cada proteina (Goudet et al., 
2009). S^o membros da dasse de receptores acoplados k pro¬ 
teina G, possuindo grande numero de dominios extracelu- 
lares N terminals que formam uma estrutura semelhante a 
uma planta carnivora, na qual o glutamato se liga. Podem ser 
divididos em tres grupos, com base na sua sequ^ncia de 
homologia, acoplamento k proteina G e farmacologia (Tabela 
37.2). foram descritas variantes altemativas dos receptores 
com processamento diferente. 


6 Surproendcntcmente, porque ela 6 o enantiAmero "errado" para 
os aminotiddos dos orgarusmos superiores. Apesar disso, os ver- 
tebrados possuem enzimas cspedflcas c transportadorcs para esse 
D-ami noacid o, que 6 abundante no cdrebro. 
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Tabela 37.1 Propriedades dos receptores dos aminoAcidos excitatorios 



NMDA 

AM PA 

Cainato 

ComposigAo das 
subunidades 

TelrAmeros consistindo em subunidades GluN1-3 

Tetr&meros consistindo em 
subunidades GluA1-4 
(variantes associadas a 
splicing altemativo e edigSo 
deRNA) 

TetrSimeros consistindo em 
subunidades GluK1-5 

Agonista(s) endogeno(s) 

Sitio receptor Sitio modulador (glicina) 

Glutamato Glicina 

Aspartato D-Serina 

Glutamato 

Glutamato 

Oiitro(s) agonista(s)* 

NMDA Ciclosserina 

AMPA 

Quisqualato 

Cainato 

Domoato b 

Antagonista(s)' 

AP-5, CPP Acido 7-cloro-cinurSnico 

HA-466 

NBQX 

NBQX 

ACET 

Outros moduladores 

Poliaminas (p. ex., espermina, espermidina) 

Mg 2 *, Zn 2 * 

Cidotiazida 

Piracetam CX-516 

— 

Bloqueadores de canal 

Dizocilpina (MK801) 

Fenciclidina 

Cetamina 

Remacemida 

Memantina 

Mg 2 * 



Mecanismos efetores 

Canal de cation regulado por ligantes (dnetica lenta, 
alta permeabilidade de Ca 2 *) 

Canal de cdtion controlado 
por ligante (cinetica rApida; 
canais que apresentam 
subunidades GluR2A 
mosbram baixa permeabili¬ 
dade ao Ca 2 *) 

Canal de cation controlado 
por ligante (cinAtica rapida, 
baixa permeabilidade ao 

Ca 2 *) 

Localizagao 

Pos-sinaptica (algum pre-sinaptico, tambem glial) 

Ampla distribuigao 

P6s-sinaptica (tambem glial) 

PrA e pos-sin^ptica 

Fungao 

PEPS lento 

Plastiddade sinaptica (potencializagdo por longo 
prazo, depressSo por longo prazo) 

Excitotoxicidade 

PEPS rapido 

Ampla distribuigao 

PEPS rapido 

Inibigao pre-sinaptica 
Distribuigao limitada 


As estruturas dos compostos experimental podem ser encontradas em Brauner-Osoome et al. (J Med Chem 43:2609-2645). 

ACET, -(S)-1-(2-amino-2-carboxietil)-3-(2-cartoxi-5-feniltiofeno-3-il-metil)-5-metjlpirimidina-2,4-diona; AP-5 actdo 2-amino-5-fosfonopentanoico; CPP, aado 3-(2-carboxipirazin-4-il)- 
propiM -fosfonico; CX-516,1-{quinoxalina-6-ilcartx>nil)-pf>endina; PEPS, potential pos-extitatbrio sinaptico; NBQX, 2,3-di-hidro-6-ortra-7-sutfamoii-benzoquinoxalina. (Outoras 
estruturas s<io mostradas na Figura 37.3.) 


Os receptores mGlu encontram-se amplamente distribui- 
dos ao longo do sistema nervoso central (Ferraguti & Shlge- 
moto, 2006), nos neurOnios, onde regulam a exdtabilidade 
celular e a transmissao sinaptica, e na glia. O grupo neuronal 
1 de receptores mGlu estA localizado p6s-sinapticamente e A 
claramente excitatdrio. Ao elevar o [Ca 2 *] intracelular, eles 
modificam as respostas atravAs dos receptores ionotrdpicos de 
glutamato (Fig. 37.7). Os receptores mGlu dos grupos 2 e 3 
sAo predominantemente prA-sinApticos e sua ativag3o tende a 
reduzir a transmissAo sinAptica e a exdtabilidade neuronal. 
Podem funcionar como autorreceptores, envolvidos na 
redugAo da libera^Ao de glutamato ou heterorreceptores, por 
exemplo, quando presentes nos terminals contento GABA. 


PLASTICIDADE SINAPTICA E 
POTENCIALIZA^AO DE LONGO PRAZO 

▼ Em geral, parece que os receptores NMD A e mGlu desempe- 
nham papel particular nas alteracoes adaptativas e patoldgicas 
de longo prazo no cercbro, e sao de particular interesse como 


potenciais alvos para os farmacos. Os receptores AMP A, por sua 
vez, sao principalmente responsAveis pela transmissao excitat6- 
ria rApida, e se eles estiverem completamente bloqueados, a 
fungao cerebral cessa inteiramente; apesar disso, eles tambem 
estao envolvidos na plastiddade sinaptica. 

Dois aspectos da fungao do receptor de glutamato sao de parti¬ 
cular importAncia fisiopatolbgica, especificamente a plastiddade 
sinaptica, discutida aqui, e a exdtotoxiddade (discutida no Cap. 
39). 

A plastiddade sinAptica A um termo geral para descrever altera- 
goes de longo prazo na conectividade e na eficacia sindpticas, ou 
em seguida a alteracoes fisiolAgicas na advidade neuronal (como 
no aprendizado e na memoria), ou como resultado de al Lera goes 
patoldgicas (como na epilepsia, na dor crdnica ou na dependAn- 
da de fdrmacos). A plastiddade sinaptica esta por baixo de muito 
do que chamamos de "fungao cerebral". E desnecessario dizer 
que nenhum mecanismo Lsolado A o linico responsdvel; entre- 
tanto, um componente significative e muito estudado A a poleti- 
ciahzacdo de longo prazo (PLP), fenomeno no qual os receptores de 
AMP A e NMDA desempenham papel central. 

A potendalizagao de longo prazo (PLP, Bennett, 2000; Bear et ah, 
2006) A um reforgo prolongado (horas in vitro, dias ou semanas 
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Fig. 37.4 Efeitos de antagonists do receptor de 
aminoacidos excitatorios na transmissao sinaptica. 

[A] 0 APV (antagonista NMDA) impede a potencializagSo de longo 
prazo (PLP) no hipocampo do rato, sem afetar o potencial pos-excita- 
tbrio sinbptico (PEPS) rapido. Os registros superiores mostram o 
PEPS rapido (deflexSo para baixo) registrado antes e 50 minutos 
depois de uma salva condicionadora de estimulos (100 Hz por 2 s). A 
presenca de PLP na preparagSo controle esta indicada pelo aumento 
na amplitude do PEPS. Na presenga de APV (50 pmol/l), o PEPS 
normal estt inalterado, porbm o PLP n§o ocorre. 0 tragado inferior 
mostra a amplitude do PEPS oomo fungSo do tempo. A salva 
condicionadora produz aumento de curta duragao na amplitude do 
PEPS, que air>da ooorre na presenga de APV, porbm o efeito de longa 
duragao esta abolido. [B] Bloqueio dos componentes rapido e lento 
do PEPS pek) CNQX (6-ciano-7-nitnoquinoxalina-2,3-diona; 
antagonista do receptor AM PA) e pelo APV (antagonista do receptor 
NMDA). O PEPS (deflex§o para dma) em neurdnio do hipocampo, 
registrado oom eletrodo intracelular, estt parcialmente bloqueado pelo 
CNQX (5 pmol/1), deixando atrbs urn componente lento, que 6 
bloqueado pek) APV (50 pmol/l). (De: [A] Malinow R, Madison D, 
Tsien R W 1988 Nature 335:821; [B] Andreasen M, Lambert J D, 
Jensen MS 1989 J Physiol 414:317-336.) 


in vivo) da transmissao sinaptica que ocorre em varias sinapses 
do SXC, em seguida a um curto dLsparo (condicionador) de 
estimulacao pr6-sindptica de alta frequdnria. Sua contrapartida 
6 a depressdo de longo prazo (DLP), produzida em algumas sinap¬ 
ses por uma salva mais prolongada de estimulos de frequencia 
menor (Massey & Bashir, 2007). Esses fenomenos foram estuda- 
dos em varias sinapses no SNC, mais especialmente no hipo¬ 
campo, que desempenha papel central no aprendizado e na 
memdria (Fig. 37.4). Afirma-se que o "aprendizado", no sentido 
sin4ptico, pode ocorrer se a forga sindptica for reforgada em 
seguida 4 atividade simuMnea tanto dos neurdnios pre-sin4p- 
dcos quanto dos pds-sindpticos. A PLP mostra essa caracteris- 
tica; ela nao ocorre se a atividade pre-siniptica nao consegue 
excitar o neurdnio pds-sinaptico, ou se este ultimo for ativado 
independentemente, por exemplo, por um impulse prd-sindp- 
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Fig. 37.5 Principals sitios de acao dos farmacos 
nos receptores NMDA e GABAa- Ambos os receptores sbo 
do tipo multimbrico, oom canais ibnicos regulados por ligantes. Os 
fbrmacos podem agir como agonistas ou antagonistas no local do 
receptor do neurotransmissor ou em sitios moduladores associados ao 
receptor. Eles tambem podem agir para bloquear o canal ibnioo em um 
ou mais sitios distintos. No caso do receptor GABA lV , o mecanismo 
pelo qual os “moduladores do canal" (p. ex., etanol, agentes 
anestesicos) facilitam a abertura do canal e incerto; eles podem afetar 
tanto os sitios de ligagbo do ligante quanto o canal. A localizagao dos 
diferentes sitios de ligagSo mostrada na figura e totalmente imaginaria, 
embora o estudo dos receptores mutados esteja comegando a reveiar 
onde eles de fato se localizam. Exemplos das diferentes classes de 
feirnacos sbo dados nas Tabelas 37.1 e 37.2. 


tico diferente. Os mecanismos por trds tanto da PLP quanto da 
DLP diferem de alguma forma nas diferentes sinapses no cerebro 
(Bear et al., 2006). Aqui, somente sera fomecida uma visao breve 
e generica dos eventos. A iniciagao da PLP pode envolver tanto 
os componentes prd-sinapticos quanto os pos-sinapticos, e 
resulta da ativagao reforgada dos receptores AMPA p6s-sinip- 
ticos nas sinapses AAE e (provavelmente) para aumentar libe- 
ragao de glutamato (embora um argumento questione se o 
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Fig. 37.6 Facilitacao no NMDA 
pela glicina. Registros dos neurdnios do 
oOrebro de ratos em cultura (tOcnica de patch 
clamp em cOlula oompleta). As deflexOes para 
baixo representam as conrentes de entrada que 
fluem dos canais ionicos ativados pelos 
aminoaodos excitatorios. [A] NMDA 
(10 pmol/l) ou glicina (1 pmol/l) aplicados 
separadamente t§m pouco ou nenhum efeito, 
porOm juntas produzem resposta. [B] A 
resposta ao glutamato (10 pmol/1, Glu) foi 
fortemente potencializada pela glicina 
(1 j.imol/l,Gli). [c] e [d] . As respostas dos 
receptores AM PA e cainato para o quisqualato 
(Quis) e ao cainato (Cai) nao foram afetadas 
pela glicina. (De Johnson J W, Ascher P 1987 
Nature 325:529-531.) 
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Tabela 37.2 Receptores metabotropicos do glutamato 



Grupo 1 

Grupo 2 

Grupo 3 

Membros 

mGlu,, mGlu 5 

mGlu 2 , mGlUj 

mGlu*, mGlu 6 *, mGlu 7 , mGlu s 

Acoplados a proteina G 

G q 

G/G 0 

G/G 0 

Agonistas 

DHPG 

CHPG b 

LY354740 

L-AP4 

(S)-3,4-DOPG c 

Antagonistas 

LY367385 d 

S-4-CPG 

LY341495 

CPPG 

LocalizagSo neuronal 

Somatodendritica 

Somatodendritica e terminates 
nervosas 

Terminates nervosas 


c mGlu 6 e enoontrado na retina. fnGIUs seletivo. : mGIU| seletivo. InGlu, seletivo. 

CHPG ; (RS)-2-cloro-5-hidroxifenilglicina; CPPG, (RS)-a-cidopropil-4-fosfonofenilglidna: DHPG, 3,5-di-hidroxrfeniiglicina; L-AP4 ; 2-amino-4-fosfonobutirato; (S)*3,4-DCPG, 
(S)-3,4-dicarboxifenilgfcdna; S-4-CPG, (SH-carboxi-3-hidroxifenilgidna. 


aumento da libera^o do transmissor ocorre ou nao na PLP; 
Blundon & Zakharenko, 2008). A resposta dos receptores AMPA 
pos-sinapticos ao glutamato £ aumentada devido a fosforila<;ao 
de subunidades dos receptores AMPA por quinases, como a 
proteina quinase dependente de Ca 2 */calmodulina (CaMKH) e 
a proteina quinase C (PKC), aumentando, portanto, sua condu- 
tancia, assim como tambem o aumento da expressao e do des- 
locamento dos receptores AMPA para os locais sinipticos. Por 
outro lado, a DLP £ resultado de entrada modesta de Ca 2 * na 
c£lula atrav£s dos receptores AMPA (os receptores NMDA per- 
manecem bloqueados pelo Mg 34 ), ativando as fosfatases que 
reduzem a fosforilagao dos receptores AMPA e a inserqao na 
membrana plasmati ca. 

A PLP £ reduzida pelos agentes que bloqueiam a sintese ou os 
efeitos do 6xido nitrico ou do dddo araquiddnico. Esses media- 
dores (Caps. 17 e 20) podem atuar como mensageiros retrogrados 
atravds dos quais os eventos na celula pos-sinaptica sao capazes 


de influenciar o terminal nervoso pre-sinapdeo. A anmidamida, 
liberada pela c£lula pos-sinaptica, pode tambem desempenhar 
algum papel pela reducao da liberacao de GABA dos terminals 
nervosos inibit6rios (Cap. 18). 

Duas propriedades especiais do receptor NMDA estao por tras 
de seu envohnmento com a PLP, especificamente o bloqueio do 
canal dependente de voltagem pelo Mg 24 e sua grande permea- 
bilidade ao Ca 14 . Nos potenciais de membrana normals, o canal 
NMDA esta bloqueado pelo Mg 24 ; a despolarizacao p6s-sinaptica 
sustentada, produzida pelo glutamato, que age repetidamente 
nos receptores AMPA, entretanto, remove o bloqueio pelo Mg 24 , 
e a ativaqao do receptor NMDA permite, entao, que o Ca 24 entre 
na celula. A ativagao do receptor mGlu grupo 1 tambem contri- 
bui para o aumento no [Ca 34 ],. Esse aumento no [Ca 24 ], na c£lula 
pos-sinaptica ativa as proteinas quinases, fosfolipases e 6xido 
nitrico sintase, que agem em conjunto com outros processos celu- 
lares (por mecanismos que ainda nao estao inteiramente com- 
preendidos) para facilitar a transmissao por in termed io dos 


453 





























37 


SE^AO 4 • O SISTEMA NERVOSO 

( 


A Transmlssao normal 

• apenas os receptoros AM PA sao ativados 


Depots de uma salva de estfmulos condlclonadores 

• receptoros AM PA, NMDA e mGlul ativados 

• aumento na [Ca 2 *]l 

• atlvag3o da CaMKII, da PKC e da NOS 


Termlna$£o 

dendrftlca 


<a 



AMPA NMDA mGlul 

$ 

V 

Despolarlzac&o 

(riplda) 



excitaqAo 


» 



Despolarlzacao 

(sustentada) 


&-v 

Mensagem 
retrdgrada 

‘ Ca* 

. 

i 




Attvacio das 
qulnases 


excitaqAo 


CaMKII Arg 
e PKC 


NO 



(outras quinases) 



ii 


Dendrtto 


Alteracao da expressao g&nlca, 
Alteracoes estruturals 


FosforllaqSio 
e InsergAo dos 
canals AMPA 


Fig. 37.7 Mecanismos da potencializagao de longo prazo. [A] Na atividade sinaptica infrequente, o glutamato ativa prindpalmente os 

receptores AMPA. Ha glutamato insuficiente para ativar os receptores metabotrbpicos, e os canais dos receptones NMDA estao bloqueados pelo Mg 2 *. 

[B] Depois de uma salva de estfmulos condicionadores, 6 liberado glutamato suficiente para ativar os receptores metabotropicos, e os canais NMDA sio 

desbloqueados pela despolarizacao sustentada. Os aumentos resultantes na [Ca 2 ! ativam varias enzimas, incluindo as seguintes: 

• A proteina quinase dependente de Caf/calmodulina (CaMKII) e a proteina quinase C (PKC) que fosforila varias protefnas, incluindo os receptores 
AMPA (levando ao tr^fioo destes para areas de contato sinaptioo nas terminagoes dendriticas e promovendo facilitagSo da ag&o transmissora) e 
outras mol6culas sinalizadoras da transdugao que controlam a transcrigSo do gene (nao mostrada) na c6lula p6s-sinaptica. 

• 6xkk> nitrioo sintase (NOS). A liberagSo de 6xido nitrico (NO) facilita a liberagSo de glutamato (sinalizagSo retrograda, tambem conhecida oomo 
retorno do NO). 

• Fosfolipase A 2 (nSo mostrada) que catalisa a formag&o do dcido araquiddnico (Cap. 17), urn mensageiro retrdgrado que aumenta a liberagSo 
pre-sinaptica de glutamato. 

• Uma fosfolipase (NAPE-PLD, nao mostrada) que catalisa a produgdo do endocanabinoide, anandamida (Cap. 18). A anandamida parece agir nos 
terminals nervosos inibitdrios GABAergicos, reforgando a transmissao pela supressao da liberagao de GABA. 

A, receptor AMPA; DAG, diacilglicerol; G, glutamato; IP* inositol (1,4,5) trisfosfato; NO, 6xido nitrioo; PI, fosfatidilinositol 


receptores AMPA. Inicialmente, durante a fase de indugao da 
PLP, a fosforilagao dos receptores AMPA aumenta sua responsi- 
vidade ao glutamato. Mais tarde, durante a fase de manutengao, 
mais receptores AMPA sao recrutados para a mem bra na das 
terminagoes dendriticas p6s-sinipticas, como resultado do trans- 
porte alterado do receptor; mais tarde ainda, virios outros 
mediadores e vias de sinalizacao sao ativados, causando altera- 
goes estruturais e levando a aumento permanente no niimero de 
contatos sinipticos. 


A descrigao geral da PLP dada a seguir tern como intengao 
fomecer visao geral do t6pico ao leitor inidante. Existem dife- 
rengas sutis em suas formas e no mecanismo responsive! por 
sua agao nas diferentes sinapses no SNC. Como a PLP, em todas 
as suas formas, interage com diferentes formas de mem6ria, 
vem sendo lentamente compreendido (Bear et al, 2006; Kassels 
& Malinow, 2009). Portanto, existe esperanca de que os farma- 
cos capazes de aumentar a PLP possam melhorar o aprendi- 
zado e a memdria. 
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FARMACOS QUE ATUAM SOBRE OS 
RECEPTORES DE GLUTAMATO 

ANTAGONISTAS E MODULADORES NEGATIVOS 

Antagonistas do receptor de glutamato inotropico 

Os principals tipos e exemplos de antagonistas de glutamato 
inotrdpico s5o mostrados na Tabela 37.1. Eles sAo seletivos 
para os principals tipos de receptores, potern, geralmente, nAo 
para os subtipos especificos. Muitos desses compostos, embora 
muito uteis como ferramentas experimental in vitro, sAo inca- 
pazes de penetrar a barreira hematoencefAlica, assim eles nAo 
sAo efetivos quando usados sistemicamente. 

Os receptores NMDA, como discutido anteriormente, pre- 
cisam de glicina, bem como de NMD A, para ativ&-los, de 
modo que o bloqueio do sitio da glicina £ a maneira altema- 
tiva de produzir antagonlsmo. O Acido cinurenico e seu 
anAlogo mais potente, o acido 7-cloro-cinurenico, agem dessa 
maneira, assim como o fazem v&rios compostos atualmente 
em desenvolvimento. Outro local de bloqueio £ o prbprio 
canal, onde v arias substandas agem, por exemplo, a cetamina 
e a fenciclidina. A dizocilpina, a remacemida e a memantina 
sAo exemplos mais recentes. Esses agentes sAo lipossoldveis e, 
assim, s£o capazes de cruzar a barreira hematoencefaiica. 

O interesse no potencial terapeutico dos antagonistas do 
receptor glutamato inotrdpico situa-se principalmente na 
redugAo da lesAo cerebral, logo apds os acidentes vasculares 
cerebrais e o trauma craniano (Cap. 39), bem como no trata- 
mento da epilepsia (Cap. 44) e da doenca de Alzheimer (Cap. 
39). Eles tamb£m foram considerados para outras indicates, 
tais como dependencia de fArmacos (Cap. 48) e esquizofrenia 
(Cap. 45). Os ensaios com os antagonistas NMDA e com os 
bloqueadores de canal, ate o momento, mostraram-se desa- 
pontadores, e o s£rio empecilho desses agentes £ sua tenden- 
cia a causar alucinagdes e outras alteragSes (caracteristica 
tambem da fenciclidina; Cap. 47). Apenas dois antagonistas 
do receptor NMDA, cetamina (anestesia e analgesia; Caps. 40 
e 41) e memantina (doenca de Alzheimer; Cap. 39) estSo em 
uso dinico. 6 possivel que os antagonistas seletivos dos recep¬ 
tores NMDA que content a subunidade GluN2B, que A alta- 
mente permeAvel ao Ca 2 *, possam ser eficazes no tratamento 
da neurodegeneracAo e apresentem poucos efeitos adversos 
no SNC. Os antagonistas do sitio da glicina podem apresentar 
menos efeitos adversos, e alguns compostos experimentais 
foram testa dos em ensaios dinicos para problemas como o 
acidente vascular cerebral e a epilepsia (Jansen & Dannhart, 
2003); os resultados foram incondusivos. Os antagonistas do 
receptor AMPA nAo parecem promissores como agentes 
terap£uticos, porque os agentes disponiveis (como se poderia 
esperar) produzem depressAo geral do SNC, incluindo 
depressAo respiratdria, comprometimento da cognicAo e 
perda da coordenagAo motora, com pouca margem de segu- 
ranca. Apenas se a seletividade pelo subtipo puder ser alcan- 
cada, esse enfoque ter£ alguma probabilidade de sucesso. Os 
prospectos para os antagonistas dos receptores de cainato 
parecerem mais promissores — os antagonistas de GluKl 
demonstraram potencial para tratamento de dor, enxaqueca, 
epilepsia, A VC e ansiedade (Jane et al., 2009). 

De maneira geral, a promessa prevista para os antagonistas 
do receptor de glutamato ionotrbpico na clinica, ate entAo, sim¬ 
ples mente nAo foi cumprida. O problema pode ser que o gluta¬ 
mato seja mediador tAo onipresente e multifuncional — envoi vido, 
pelo que parece, em quase todos os aspectos da fungAo cerebral 
— que ten tar melhorar determinada disfungAo inundando o 
c£rebro com um composto que afeta o sistema glutamato seja, de 
alguma forma, uma estrategia muito agressiva. 

Antagonistas dos receptores metabotr6picos de 
glutamato 

Enquanto os antagonistas que discriminam entre os diferentes 
grupos de receptores mGlu estAo disponiveis (Tabela 37.2), foi 
provado que £ mais difidl desenvolver antagonistas seletivos 
para os subtipos dentro de outros grupos. Os receptores 


mGlu, assim como muitos receptores acoplados a proteina G, 
apresentam sitios de modulacAo alosterica (Cap. 3). A modu¬ 
late alosterica pode ser tanto inibitdria quanto estimulatdria. 
Os antagonistas ou moduladores negativos que atuam nos 
receptores mGlu do grupo 1 apresentam potencial para o 
tratamento de diferentes estados de dor, doenca de Parkinson, 
neuroprotec^o, epilepsia e abuso de fermacos, enquanto os 
antagonistas ou moduladores negativos dos receptores mGlu 
do grupo 2 apresentam potencial como estimuladores do 
desempenho cognitivo (Kew, 2004). 


AminoAcidos excitatorios 

• Os aminoAcidos excitatdrios (ME), especificamente 
glutamato, aspartato e, possivelmente, homocisteato, sAo 
os principals transmissores exdtatdrios rApidos no sistema 
nervoso central. 

• 0 glutamato A formado principalmente por um intermediArio 
do cido de Krebs, o a-oxoglutarato pela agAo da GABA- 
transaminase. 

• Existem trAs principals receptores ionotrApicos do glutamato 
e oito receptores metabotrApicos. 

• Os receptores NMDA, AMPA e cainato sAo receptores 
ionotrApicos que regulam canais catidnicos. 

• Os canais controlados pelos receptores NMDA sAo 
altamente permeAveis ao Ca 2 * e sAo bloqueados pelo Mg 2 \ 

• Os receptores AMPA e cainato estAo envolvidos na 
transmissAo excitatAria rApida; os receptores NMDA 
medeiam as respostas exdtatorias mais lentas e, atravAs 
de seu efeito no controle da entrada de Ca 2+ , desempenham 
papel mais complexo no controle da plasticidade sinAptica 
(p. ex., potencializagAo de longo prazo). 

• Os antagonistas competitivos do receptor NMDA incluem o 
AP-5 (Addo 2-amino-5-fosfonopentanoico) e o CPP (Addo 
3-(2-caboxipirazino-4-il)-propil-1-fosf6nico); e o canal iAnico 
operado pelo NMDA A bloqueado pela dizocilpina, bem 
como pelos fArmacos psicotomimAticos, cetamina e 
fenciclidina. 

• 0 NBQX (2,3-di-hidro-&-nitro-7-sulfamoil*benzoquinoxalina) 

A um antagonista dos receptores AMPA e cainato. 

• Os receptores NMDA exigem baixas concentragAes de 
glidna como um coagonista, em adi$Ao ao glutamato; o 
Acido 7-dorodnurAnico bloqueia essa agao da glicina. 

• A ativagAo do receptor NMDA A aumentada pelas 
poliaminas endAgenas, tais como a espermina, agindo em 
um local modulador que A bloqueado pelo ifemprodil. 

• A entrada de quantidades excessivas de Ca 2 * produzida 
pela ativagAo do receptor NMDA pode resultar na morte 
celular — exdtotoxicidade (Cap. 35). 

• Os receptores metabotrApicos do glutamato (mGlu^) sAo 
receptores dimAricos acoplados A proteina G. Os receptores 
mGlu, e mGlu 5 acoplam-se, atravAs de G q , para a formagAo 
de trisfosfato de inositol e liberagAo de Ca 2 * intracelular. 

Eles tAm sua fungAo na plasticidade sinAptica e na 
exdtotoxicidade mediadas pelo glutamato. Os outros 
receptores mGlu acoplam-se A G/G 0 e inibem a liberagAo 
do neurotransmissor, e o mais importante, liberam 
glutamato. 

• EstAo disponiveis agonistas e antagonistas metabotrApicos 
especificos do glutamato como moduladores positivos e 
negativos. 

• Os antagonistas do receptor de glutamato tAm ainda de ser 
desenvolvidos para uso cllnico. 
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AGONISTAS E MODULADORES POSITIVOS 

Receptores do glutamato ionotropicos 

Vibrios agonistas dos receptores ionotrdpicos de glutamato, 
que foram usados experimentalmente, s3o mostrados na 
Tabela 37.1. Pela perspective clinica, o interesse estk centrali- 
zado na teoria de que os moduladores positivos dos recepto¬ 
res AMPA podem melhorar a memdria e o desempenho cog¬ 
nitive. Exemplos incluem ciclutiazida, piracetam e CX-516 
(Ampalex*). Esses moduladores positivos, conhecidos como 
ampaquinas, sko moduladores alostericos e podem atuar de 
maneiras sutilmente diferentes para aumentar a amplitude da 
resposta, levar k desativa^So lenta e atenuar a dessensibiliza- 
#lo dos mecanismos mediados pelos receptores AMPA. Por- 
tanto, eles aumentam as respostas sinipticas mediadas por 
AMPA e melhoram a potenrializagao no longo prazo, assim 
como regulam positivamente a produ$ao de fatores de cresci- 
mento nervosos, como o fa tor neurotrofico derivado do cerebro 
(BDNF, do ingles, brain-derived neurotrophic faeior). Acredita-se 
que apresentem potencial terapthitico para melhorar a cogni- 
£So e no tratamento da esquizofrenia, depressSo, transtomo 
do deficit de atengao com hiperatividade (TDAII) e na doenca 
de Parkinson (Lynch, 2006). 

Receptores metabotropicos do glutamato 

Os agonistas dos receptores mGlu dos grupos 2 e 3 reduzem 
a libera^lo do glutamato. Portanto, apresentam potencial 
terapthitico para reduzir a morte das c£lulas neuronaLs no 
acidente vascular cerebral e no tratamento de epilepsia e da 
ansiedade, assim como no controle dos sintomas positivos da 
esquizofrenia. Assim como os antagonistas (ver anterior- 
mente), o desenvolvimento de agonistas seletivos para os 
receptores mGlu mostrou-se muito diftcil; a esperanga 6 que 
seja mais f£dl desenvolver moduladores alost£ricos altamente 
seletivos (Kevv, 2004). 


ACIDO -AMINOBUTIRICO 

O GABA £ o principal transmissor inibidor no cerebro. Na 
medula espinal e no tronco cerebral, a glidna tamb£m £ 
importante. 

SINTESE, ARMAZENAMENTO E FUN^AO 

O GABA ocorre no tecido cerebral, por£m nSo em outros 
tecidos dos mamlferos, exceto em quantidades minimas. Ele 
£ particularmente abundante (cerca de 10 pmol/g de tecido) 
no sistema nigroestriado, por£m ocorre em concentra^des 
menores (2-5 pmol/g) em toda a subst&ncia cinzenta. 

O GABA 6 formado a partir do glutamato (Fig. 37.1) pela 
a<$o da descarboxilase do £cido glut&mico (DAG), uma enzima 
encontrada apenas nos neurdnios sintetizadores de GABA no 
cerebro. A marcaglo imuno-histoquimica da DAG 6 usada 
para mapear as vias do GABA no eGrebro. Os neurdnios 
GAB Adrgicos e os astrdcitos capturam GABA atravds de trans- 
portadores especificos, removendo, portanto, o GABA apds 
sua libera^So. O transporte do GABA d inibido pela guvacina, 
acidu nipecotico e tiagabina. A tiagabina tambdm £ utilizada 
para o tratamento de epilepsia (Cap. 44). O GABA pode ser 
destruido por uma readio de transamina^ao na qual o grupo 
amino d transferido para o acido u-oxoglutArico (para produzir 
glutamato), com a producSo de semialdeido sucdnico e, em 
seguida, de £cido sucdnico. Essa reac£o £ catalisada pela 
GABA-transaminase, uma enzima localizada principalmente 
nos astrdcitos. 6 inibida pela vigabatrina, outro composto 
usado para tratar a epilepsia (Cap. 44). 

O GABA funciona como transmissor inibitdrio em muitas 
vias diferentes do SNC. Cerca de 20% dos neurdnios do SNC 
sSo GABAdrgicos; a maioria d de intemeurdnios curtos, porem 
ha alguns tratos GABAdrgicos longos, por exemplo, do 
estriado para a substanda negra e para globo p^lido (Cap. 39 
e Fig. 39.4). A distribuic&o generalizada do GABA — o GABA 


serve como transmissor de cerca de 30% das sinapses no SNC 
— e o fato de que praticamente tod os os neurdnios sSo sen- 
siveis ao seu efeito inibitdrio sugerem que sua funcAo seja 
ubiqua no cdrebro. O fato de antagonistas, como a bicuculina 
(ver a seguir), induzirem convulsdes ilustra a importAnda do 
papel inibitdrio continuo do GABA no cdrebro. 

RECEPTORES GABA: ESTRUTURA E 
FARMACO LOG IA 

O GABA age em dois tipos distintos de receptor: os receptores 
GABA a sdo canais regulados por ligante, enquanto os outros, 
os receptores GABAg, s3o acoplados & proteina G. 

RECEPTORES GABA a 

Os receptores GABA a 7 (Barnard, 2000) s3o membros da 
famflia de al(;a Cys dos receptores que tambdm incluem os 
receptores glicina, nicotinico e 5-1 rf 3 (Fig. 3.18). Eles sSo 
penfclmeros, feitos de diferentes subunidades. O leitor rdo 
deve se desesperar ao ser informado que o receptor GABA a 
de 19 subunidades foi donado (ul-6, pl-3, yl-3, 8, e, 9, n e 
pl-3), e que tambdm existem variantes de algumas subunida¬ 
des. Embora o numero de combinacdes possiveis seja enorme, 
somente algumas dtizias foram encontradas (Mody &c Pearce, 
2004). As mais comuns s3o as subunidades ixlp2y2 (de longe 
a mais abundante), u2p3y2 e a3pi-3y2. Para formar o penM- 
mero, cada receptor contain 2 subunidades a, 2 p e 1 y, orga- 
nizadas em um circulo, na sequ£ncia u-p-u-p-y, ao redor do 
poro, quando visto do lado extracelular da membrana. O 
GABA liga-se ^ interface entre as subunidades u, e p, enquanto 
os benzodiazepinicos (Cap. 43) se ligam k interface a/y. Os 
receptores que contain diferentes subunidades a e y exibem 
sensibilidade diferenciada aos benzodiazepinicos e medeiam 
diferentes padrOes de resposta a esses f&rmacos. Isso levanta 
a tentadora perspective do desenvolvimento de novos agentes 
com maior seletividade e potendalmente menos efeitos adver- 
sos. Portanto, os receptores GABA a devem ser vistos como 
um grupo de receptores que exibem diferen^as sutis nas suas 
propriedades fisiolbgicas e farmacoldgicas. 

Os receptores GABA a estSo, sobretudo, localizados p6s- 
sinapticamente e medeiam a inibido p6s-sirdptica rapida, 
sendo o canal seletivamente permeavel ao Cl. Como o equi- 
librio do potencial de membrana para o Cl tt usualmente 
negativo em rela^So ao potencial de repouso, o aumento da 
permeabilidade ao Q hiperpolariza a c^lula, reduzindo, 
dessa forma, sua excitabilidade. fl Os receptores GABA a estao 
localizados tanto nas areas de contato sinAptico quanto extras- 
sinapticamente (Farrant & Nusser, 2005). Portanto, o receptor 
GABA produz inibigSo por atuar tanto como transmissor 
rapido "ponto a ponto", como neuromodulador por "a^3o a 
longa distanda", ja que os receptores GABA a extrassinapticos 
podem ser tonicamente ativados pelo GABA que se difundiu 
para longe do seu sitio de libera^ao. Os GABA a extrassinap¬ 
ticos contem subunidades a4, u5 e a6, assim como uma subu- 
nidade 8, e s3o altamente sensfveis aos agentes anestasicos 
gerais (Cap. 40) e ao etanol (Cap. 48), apresentam maiores 


7 0 Comit6 de Nomcnclatura rUPHAR recomcndou (Olsen & 
Sicghart, 2008) que os receptores que previamenie cram rcferidos 
como "GABAc", pels cram inscnsh r eis a bicuculina ou ao 
baclofeno, devem ser subtipos da famflia de receptores GABAa, j*i 
que s5o canals pentam6ricos dependentes de ligantes e perme^veis 
ao Cl quo contdm subunidades p. Sua import&ncia funcional esta 
lentamente sendo estudada (Chcbib, 2004). 

H Durante o desenvolvimento inicial do cerebro (no qual o GABA 
desempenha um papel importante), c tambdm em algumas regiftes 
do c6rcbro adulto, o GABA tern um efeito excitatdrio ao inv£s de 
inibidor, porque a concentraq3o intracelular de Cl csta 
relati\ T amente elevada, de forma quo o potencial de cquilfbrio 6 
positivo cm rclaqSo ao potencial de membrana. 
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Fig 37.8 Estrutura dimerica do receptor GABAq. 0 

receptor 6 formado por duas subunidades de dominios 
transmembrana setuplos mantidos juntos pela interacao novelo'novelo 
entre as caudas C-terminais. A ativagio do receptor ocorre quando o 
GABA se liga ao dominio extracelular da subunidade B1. Isso produz 
uma alteragao alosterica na subunidade B2 ; a qual e acoplada a 
proteina G. (Adaptado de Kubo & Tateyama, 2005 Current Opinion in 
Neurobiology. 15: 289-295.) 


afinidades pelo GABA e mostram menor dessensibilizagao. O 
gaboxadol (anteriormente conhecido como TIIIP, devido a 
sua estrutura qulmica) 6 agonista seletivo dos receptores 
GABA,v com preferencia pelos receptores G ABA a que cont£m 
subunidade 8. 

RECEPTORES GABA b 

Os receptores GABAb (Bettler et aL, 2004) estao local izados pre 
e p6s-sinapticamente. Eles s£o receptores acoplados a prote¬ 
ina G classe C que se acopla atraves de Gj/G 0 para inibir os 
canais de cilcio operados por voltagem (reduzindo assim a 
libera^ao do transmissor) e abrir os canais de potassio (redu¬ 
zindo assim a excitabilidade pds-sinaptica) e inibir a adenilil 
ciclase. 

▼ Para os receptores GABAb, o receptor funcional 6 um dimero 
(Cap. 3), que consiste em duas diferentes sete subunidades trans- 
membrana, B1 e B2, mantidas juntas por interacao do dpo 
novelo/novelo entre as caudas C-terminais (Kubo & Tateyama, 
2005). Na aus£ncia de B2, a subtmidade B1 nao se dirige para a 
membrana plasmdtica, j£ que possui um sinal de rctenqao do 
reticulo endoplasmatico. A interacao de B1 com B2 mascara o 
sinal de retcngao que facilita o direcionamento para a membrana. 
A ativagao do dimero 6 resultado da ligaqao do GABA ao 
dominio extracelular de B1 que possui o formato de armadilha 
(embora a subunidade B2 possua um dominio similar), enquanto 
£ a subunidade B2 que interage e ativa a proteina G (Fig. 37.8). 


Tabela 37.3 Propriedades dos receptores dos aminoacidos inibidores 




GABA,, 


GABAe 

Glicina 


Srtio 

receptor 

Srtio modulador 
(benzodiazepfnico) 

Sitio modulador 
(outros) 



Agonista(s) 

enddgeno(s) 

GABA 

Desconhecidos, v^rios 
postulados (ver texto) 

VSrios 

neuroesteroides (p. 
ex., metabolites da 
progesterona) 

GABA 

Glicina 

fV-Alanina 

Taurina 

Outro(s) agonista(s) 

Muscimol 
Gaboxadol 
(THIP', agonista 
partial) 

Benzodiazepinicos 
ansioliticos (p. ex., 
diazepam) 

Barbituricos 

Anestesicos 
esteroides (p. ex., 
alfaxolona) 

Baclofeno 


Antagonista(s) 

Bicuculina 

Gabazina 

Flumazenil (agonista 
inverso?) 

— 

2-Hidroxi-sack>feno 

CGP 35348 e outros 

Estrtcnina 

Bloqueador de canal 

Picrotoxina 



Nao se aplica 

— 

Mecanismo(s) 

efetor(es) 

Canal de cloro controlado por ligante 


Receptor acoplado a proteina G; 
inibtcao da adenilato ciclase, 
inibigao dos canais de Ca 2 *, 
ativagSo dos canais de K* 

Canal de cloro 
controlado por ligante 

Localizagao 

Generalizada; principalmente intemeurdnios GABAergicos 

Pr£ e pos-sin^ptica 

Generalizada 

P6s-sinaptica 
Principalmente no 
tronco cerebral e na 
medula espinal 

FungSo 

Inibigao pos-sinaptica (PIPS rSpido) e inibigao tonica 

Inibigao pre-sinaptica 
(diminuigao da entrada de Ca 2 *) 
Inibicao pos-sinaptica (aumento 
da permeabilidade ao K + ) 

Inibigao pos-sinaptica 
(PIPS rapido) 


THIP e uma abreviagao do nome quimico do gaboxadol.Reporla-se que possui preferencia por receptores GABA extrassinapbcos que contem subunidades 6 
£ A picotroxma tambem bloqueia os receptores de glictna homomericos que contem subunidade a, mas nao receptores de glicina heteromericos. 

PIPS, potencial inibitorio pos-sirvapbco. 
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SE^AO 4 • O SISTEMA NERVOSO 


FARMACOS QUE ATIIAM SOBRE OS 
RECEPTORES GABA 

RECEPTORES GABA. 

A 

Os receptores GABA a sio semelhantes aos receptores NMDA 
porque os fermacos podem agir em diferentes sitios (Fig. 37.5; 
Johnston, 19%). Esses sitios induem: 

• o sftio de ligagio do GABA 

• vinos sitios moduladores 

• o canal idnico. 


1 Ii evidencias cada vez maiores de que diferentes subtipos de 
receptores diferem em suas propriedades farmacologicas. 

Os receptores GABA a sio o alvo para virios firmacos com 
agio central, notavelmente os benzooiazepfnieos, os barbituri- 
cos, os neuroesteroides (ver adiante) e virios anest£sicos gerais. 
Os principals agonistas, antagonistas e substandas modulado- 
ras que agem nos receptores GABA sio mostrados na Tabela 
37.3. 

O muscimol, derivado de um cogumelo alurindgeno, asse- 
melha-se quimicamente ao GABA e £ um poderoso agonista 
do receptor GABA a . Um anilogo sint£tieo, o gaboxadol £ um 
agonista parcial que foi desenvolvido como firmaco hipndtico 
(Cap. 43), por£m agora foi retirado. A bicuculina, um composto 
convulsivante que ocorre naturalmente, £ um antagonista espe- 
cifico que bloqueia o potencial siniptico inibitono ripido na 
maioria das sinapses do SNC. A gabazina, um anilogo sintotico 
do GABA, £ similar. Esses compostos sio ferramentas experi- 
mentais uteis, porem nio tern aplicagdes terap£uticas. 

Os benzodiazepinicos, que possuem potentes efeitos seda- 
tivos, ansiollticos e anticonvulsivantes (Cap. 43), potenrializam 
seletivamente os efeitos do GABA em alguns receptores 
GABA.v dependendo da composigio da subunidade do recep¬ 
tor. Eles se ligam com alta afinidade a um sftio acessdrio (o 
"receptor benzodiazepfnico") no receptor GABA a , de modo 
que a ligagio ao GABA £ facilitada e seu efeito agonista £ 
realgado. Inversamente, os agonistas inversos do receptor de 
benzodiazepinicos (p. ex., Rol5-4513) reduzem a ligagio do 
GABA e sio ansiog£nicos e pr6-convuisivantes — provavel- 
mente, nio possuirio aplicagdes terap£uticas! 

Os moduladores que tambem reforgam a agio do GABA, 
por£m cujo sftio de agio esti menos bem definido que o dos 
benzodiazepfnicos (mostrados como "moduladores do canal" 
na Fig. 37.5), incluem outros depressores do SNC, tais como os 
barbituricos (Cap. 43), agentes anest£sicos (Cap. 40) e neuroes¬ 
teroides. Os neuroesteroides (Lambert et ah, 2003) sio compos¬ 
tos que se relacionam com os hormdnios esteroides, por£m 
agem (como os benzodiazepfnicos) para reforgar a ativagio dos 
receptores GABA a , bem como nos receptores esteroides intrac- 
elulares con vencionais. Curiosamente, eles incluem os metaboli¬ 
tes da progesterona e dos andrdgenos, que sio formados no 
sistema nervoso central, e que supostamente possuem papel 
fisiol6gico. Os neuroesteroides sint£ticos incluem a alfaxalona, 
desenvolvida como um agente anestesico (Cap. 40). 

A picrotoxina £ um convulsivante que age bloqueando o 
canal de doro assodado ao receptor GAB Aw bloqueando, 
assim, o efeito inibitorio p6s-siniptico do GABA Ela nio tern 
usos terapiuticos. 


RECEPTORES GABA b 

Quando a importincia do GABA como transmissor inibitorio 
foi reconhecida, pensou-se que uma substincia GABA-sfmile 
pudesse ser comprovadamente efetiva no controle da epilepsia 
e de outros estados convulsivos; como o prdprio GABA nio 
penetra na barreira hematoencefilica, anilogos mais lipofflicos 
do GABA foram procurados; um deles, o baclofeno (Fig. 37.3), 
foi introduzido em 1972. Ao contririo do GABA suas agdes nio 
sio bloqueadas pela bicuculina. Esses achados levaram ao 
reconhedmento ao receptor GABA b , do qual o badofeno 4 
agonista seletivo (Bowery, 1993). O badofeno 6 usado para 
tratar a espasticidade e alteragOes motoras reladonadas (Cap. 
44), e pode tamb^m ser util no tratamento de dependencia de 
drogas (Cap. 48). 

Os antagonistas competitivos do receptor GABAb induem 
virios compostos expenmentais (p. ex., 2-hidroxi-saclofeno e 
compostos mais potentes, com penetragio cerebral aprimo- 


rada, tais como o CGP 35348). Testes em animais mostraram 
que esses compostos produzem apenas leves efeitos na fungio 
ao SNC (em contraste com os poderosos efeitos convulsivantes 
dos antagonistas GABA a ). O principal efdto observado foi, 
paradoxalmente, a agio antiepil^ptica, espedficamente em um 
modelo animal de ausencia ae convuls^es (Cap. 44), em con- 
junto com reforgo da atuagio cognitiva. Ainda resta verificar 
se tais compostos serio uteis terapeuticamente. 

y-HIDROXIBUTIRATO 

O y-hidroxibutirato (GIIB; Wong et ah, 2004) ocorre natural¬ 
mente no c£rebro, como produto colateral da sfntese do GABA. 
Como firmaco sintddeo, desde os anos de 1960 ele encontrou 
aceitagio pelos fisiculturistas, com base em sua capaddade de 
evocar a liberagio do hormonio do crescimento, e por frequen- 
tadores de festas, por causa de seus efeitos eutoricos e desini- 
bidores. Assim como muitos firmacos de uso abusivo (Cap. 48), 
ele ativa "vias retr6gradas" no edebro, e seu uso 6 agora ilegal 
na maioria dos parses. As propriedades farmacolbgicas doGHB 
nio estio bem compreendidas, embora se acredite que ele seja 
agonista parcial fraco nos receptores GABA b , e que se ligue a 
sftios receptores espedficos do GI IB (Wu et at., 2004), dos quais 
pouco se conhece. 


GLICINA 

A glidna esti presente em concentragbes particularmente ele- 
vadas (5 jimol/g) na substincia dnzenta da medula espinal. 
Aplicaua ionoforeticamente aos neurdnios motores ou aos 
intemeurdrrios, ela produz hiperpolarizagio inibitoria que i 
indistingufvel da resposta siniptica inibitoria. A estricnina, 
veneno convulsivante que age prindpalmente na medula 
espinal, bloqueia tanto a resposta inibitoria siniptica quanto a 
resposta i glicina. Isso, em conjunto com as medidas diretas da 
liberagio de glicina em resposta i estimulagio nervosa, oferece 
forte evidinda de seu papel transmissor fisiol6gico. A (Falanina 
tern efeitos farmacol6gicx)s e padrio de distribuigio muito 
semelhantes aos da glicina, porem sua agio nio i bloqueada 
pela estricnina. 

O efeito inibitorio da glicina £ bastante diferente de seu 
papel de fadlitadora da ativacio dos receptores NMDA (p. 
450). 

▼ O receptor da glidna (Linch, 2009) assemelha-se ao receptor 
GABA a no fato de ser um canal de doro operado por ligante 
pentamerico da alga Ct/s. Xao existem receptores metabotrtipicos 
espedficos para a glidna. Foram donadas dneo subunidades dos 
receptores ae glicina (al-4, (1), e parece que, em adultos, a prindpal 
forma do receptor 6 composta de subunidades al e (1, embora a 
sua estequiometria exata ainda esteja em discussao. A situagao 
para a glicina 6, portanto, muito mais simples que para o GABA 
(ver anteriormente). Identificou-se mutagoes do receptor em algu- 
mas alteragoes neurologicas hereditarias, assodadas a espasmo 
muscular e liiperexdtabiudade reflexa. Nao existem firmacos tera- 
peuticos que atuem espedficamente modificando os receptores da 
glicina, embora seja fato que muitos compostos (tais como benzo- 
aiazepinicos e agentes anestesieos) que reforgam a ati^gao do 
receptor GABA a atuem de forma semelhante nos receptores de 
glidna. 

A tuxina tetanica, toxina bacteriana semelhante k toxina botu- 
linica (Cap. 13), age seletivamente para impedir a liberagio de 
glicina dos intemeuronios inibidores na medula espinal, cau- 
sando hiperexdtabilidade reflexa excessiva e violently espas- 
mos musculares (contratura da mandfbula). 

A glicina £ removida do espago extracelular por dois trans- 
portadores, Gly-n ^ G1vt 2 (Eulenburg et al., 2005). Gly-n esti 
primariamente localizado nos astrddtos e £ expresso pela maior 
parte das regiSes no SNC. Por outro lado, Gly-n ^ expresso nos 
neutonios gUcin£rgicos na medula espinhal, edrtex cerebral e 
cerebelo. Como descrito anteriormente, al£m da sua fungio 
como transmissor inibitorio, a glicina tamb£m funciona como 
coagonista junto com o glutamate nos receptores NMDA A 
inibigio da captura da glicina por Gly-n leva ao aumento dos 
nfveis extracelulares de glicina no c£rebro e, atrav£s da poten- 
cializagio da resposta mediada pelo receptor NMDA, pode ser 
ben£fica no tratamento da esquizofrenia (Cap. 45). Outro uso 
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AminoAcidos inibitorios: GABA e glicina 

• 0 GABA 6 o principal transmissor inibit6rio no c6rebro. 

• Ele este presente uniformemente por todo o c6rebro; muito 
pouco dele nos tecidos peritericos. 

• 0 GABA 6 formado a partir do glutamato pela ag§o da 
descarboxilase do £ddo glutemico. Sua acao 6 finalizada 
principalmente por captura, por6m tamb6m por desaminagSo, 
catalisada pela GABA-transaminase. 

• HS dois tipos principals de receptores GABA: GABA* e 
GABA b . 

• Os receptores GABAa, que ocorrem sobretudo 
pos-sinapticamente, estao diretamente acoplados a canais de 
cloreto, cuja abertura reduz a excitabilidade da membrana. 

• 0 muscimol 6 agonista GABA* espedfico, e o convulsivante 
bicuculina e antagonista. 

• Outros ftrmacos que interagem com os receptores GABAa e 
com seus canais induem: 

— tranquilizantes benzodiazepinicos, que agem em urn 
sitio de ligagdo acessorio para facilitar a agao do GABA 



— convulsivantes, como a picrotoxina, que bloqueiam o 
canal anidnico 

— neuroesteroides, induindo os metabditos enddgenos 
da progesterona, e outros depressores do SNC, tais 
como barbiturates e alguns agentes anestesicos 
gerais, que facilitam a agSo do GABA. 

• Os receptores GABA e sSo receptores heterodim6ricos 
acoplados £ proteina G. Eles causam inibigSo pr§ e 
pos-sinaptica, inibindo a abertura do canal de cAlcio e 
aumentando a condut£ncia do K*. 0 baclofeno 6 agonista 
GABAe usado para tratar a espasticidade. Os antagonistas 
GABAe n§o sao ainda usados clinicamente. 

• A glidna 6 um transmissor inibitdrio, prindpalmente na 
medula espinal, agindo em seu prdprio receptor, estrutural e 
funcionalmente similar ao receptor GABA a . 

• 0 farmaco convulsivante estricnina § antagonista 
competitivo da glidna. A toxina tetenica age principalmente 
interferindo na liberagSo de glicina. 


em potential dos inibidores do transporte da glidna pode ser 
como analg£sico. 



O estudo dos amino&cidos e seus receptores no cerebro foi um 
dos campos mais ativos de pesquisa nas ultimas duas decadas, 
e a quantidade de informag^o disponivel 4 prodigiosa. Esses 
sistemas de sinalizaglo foram especulati vamente implicados em 
quase todos os tipos de alteracOes neuroldgicas e psiquiatrieas, 


e a industria farmaceutica despendeu grande esforgo para iden- 
tificar ligantes espedficos — agonistas, antagonistas, modulado- 
res, inibidores enzim^tieos, inibidores de transporte — desenha- 
dos para influenria-los. Entretanto, enquanto um grande rnimero 
decompostos farmacologicamente impec£veis emergiu e muitos 
ensaios dinicos foram eonduzidos, niSo houve importantes 
avangos terap£uticos. A visiSo otimista £ que a melhor compre- 
ensSo das fungdes particulares de muitos dos subtipos molecu- 
lares desses ah'os e o desenho de ligantes mais espedficos para 
os subtipos levarSo a avangos futuros. As expectativas, entre¬ 
tanto, sem duvida diminuiram nos ultimos anos. 
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CONSIDERAqOES GERAIS 

As principals "aminas" transmissoras no sistema 
nervoso central (SNC), especificamente norepinefrina, 
dopamina, 5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina) e 
acetilcolina (ACh), sao descritas neste capitulo, com 
breve revisao dos outros mediadores, induindo hista- 
mina, melatonina e purinas. As monoaminas foram os 
primeiros transmissores do SNC a serem identificados, 
e durante os a nos de 1960 uma combinacao de neu- 
roquimica e neurofarmacologia levou a muitas desco- 
bertas importantes sobre seus papeis e sobre a 
capacidade de esses farmacos influenciarem esses sis- 
temas. As aminas mediadoras diferem dos transmis¬ 
sores aminoacidos, discutidos no Capitulo 37, por 
estarem localizadas em pequenas populacoes de neu- 
ronios com corpos celulares no tronco cerebral e na 
parte basal do prosencefalo, que se projetam difusa- 
mente, tanto rostralmente para areas corticais e outras 
areas e, em alguns casos, caudalmente para a medula 
espinal. Esses neurdnios estao amplamente associa- 
dos a comportamentos de nivel elevado (p. ex., 
emogao, cognigao e consciencia), e nao a excitacao ou 
inibigao sindptica localizada. 1 Mais recentemente, 
alguns mediadores quimicos "atipicos", como o oxido 
nitrico (NO; Cap. 20) e os endocanabinoides (Cap. 18), 
entraram em cena, e eles sao discutidos no final do 
capitulo. A outra dasse importante de mediadores do 
SNC, os neuropeptideos, esta descrita no Capitulo 19, 
e inform agoes sobre neuropeptideos especificos (p. 
ex., endorfinas e neurocininas) aparecem nos caprtu- 
los finais desta secao. 


INTRO DU CAO 

Embora saibamos bastante sobre muitos mediadores dife- 
rentes, seus receptores eognatos e sobre os mecanismos de 
sinalizagdo ao nivel celular, quando descrevemos seus efeitos 
na fungao cerebral e no comportamento, caimos em termos 
relativamente crus — os psicofarmacologistas apertarao 
nossos pescogos por subestimar desse modo a sofisticacao de 
suas medidas —, como "coordenagdo motora", "alerta", 
"comprometimento cognitivo" e "comportamento explora- 
tdrio". A distancia entre esses dois niveis de compreensao 
ainda frustra os melhores esforcos em ligar a acao do farmaco 
no aspecto molecular e a agao do farmaco no aspecto tera- 
pdutico. Os atuais enfoques, como o uso de tecnologia com 
animal transgdnico (Cap. 7) e tecnicas n3o invasivas de 
imagem, estao ajudando a forjar unides, porem o caminho a 
trilhar ainda 4 longo. 


’Tais neurdnios, vozcs dc rcgides obscuras quc nos fazem fclizcs 
ou tristcs, sonolcntos ou alertas, cautelosos ou intrdpidos, ativos ou 
prcguigosos, ombora nao so saiba bom o porqud - constituem 
importante substrato na doenga mental. 


Mais detalhes sobre o conteudo deste capitulo podem ser 
encontrados em Davis et al. (2002), Nestler et al. (2008) e 
Iversen et al. (2009). 


NOREPINEFRINA 

Os processos b^sicos responseveis pela sintese, armazena- 
mento e liberacSo da norepinefrina sao os mesmos no SNC 
e na periferia (Cap. 14). No SNC, a inativacSo da norepine¬ 
frina liberada ocorre atravds da captura neuronal ou atrav^s 
do metabolismo, principalmente pela via da momamino-oxi- 
dase, aldetdo redutase e catecol-O-metil transferase mediada para 
3-hidroxi-4-metoxifenilglicol (MI IPG) (Fig. 14.4). 

VIAS NORADRENERGICAS NO SNC 

Embora o papel transmissor da norepinefrina no c£rebro 
fosse suspeitado nos anos de 1950, a aniUise detalhada de sua 
distribuigao neural s6 se tomou possivel quando a t^cnica da 
fluorescencia, baseada na formacao de um derivado fluores- 
cente das catecolaminas, quando os teddos s3o expostos ao 
formaldeido, foi desenvolvida por Falck e Ilillarp. Mapas 
detalhados da via dos neurOnios noradren£rgicos, dopami- 
ndgicos e serotonin^rgicos nos animais de laboratdrio foram 
produzidos e, mais tarde, confirmados nos c£rebros humanos. 

Os corpos celulares dos neuronios adren^rgicos ocorrem em 
pequenos grupos na potite e no bulbo, e eles enviam extensas 
ramificagdes de axOnios para muitas outras partes do c£rebro 
e da medula espinal (Fig. 38.1). O grupo mais proeminente £ 
o locus coeruleus (LC), localizado na ponte. Embora ele conte- 
nha apenas cerca de 10.000 neur6nios nos seres humanos, os 
axdnios, dispostos em um discreto feixe prosencefdlico medial, 
originam muitos milhOes de terminais nervosos noradrend- 
gicos em todo o c6rtex, hipocampo, t^lamo, hipot^lamu e 
cerebelo. Esses terminais nenosos nSo formam contatos 
sin^pticos distintos, mas sim parecem liberar o transmissor 
de modo um pouco difuso. O LC tamb£m projeta-se para a 
medula espinal e esta envolvido no controle descendente das 
vias da dor (Cap. 41). 

Outros neurdnios noradren^rgicos situam-se prdximos 
ao LC, na ponte e no bulbo, e projetam-se para a amidala, 
o hipotalamo, o hipocampo e para outras partes do prosen- 
c£falo, bem como para a medula espinal. Um grupo menor 
de neurdnios adrenergicos, que libera epinefrina em vez de 
norepinefrina, situa-se mais ventralmente no tronco cere¬ 
bral. Essas c^lulas contdm feniletanolamina N-metil transfe¬ 
rase, a enzima que converte a norepinefrina em epinefrina 
(Cap. 14), e projetam-se, principalmente, para a ponte, o 
bulbo e o hipotelamo. Sabe-se muito pouco sobre elas, 
por£m acredita-se que sejam importantes para o controle 
cardiovascular. 

ASPECTOS FUNCIONAIS 

Com excecdo do receptor p 3 -adrendrgico, todos os receptores 
adrendrgicos (a 1A/ Ui B , «ic u-iAt « 2 B/ Oio e P 2 ) sdo expressos 
no SNC (Bylund, 2007). Sdo receptores acoplados ct proteina 
G que interagem com uma variedade de mecanismos efetores 
(Tabela 14.1). O papel dos receptores a t -adrendrgicos no SNC 
£ pouco conhecido. Encontram-se amplamente distribufdos, 461 
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Fig. 38.1 Diagrama simplificado das vias da 
norepinefrina no cArebro. A localizacao dos principals grupos 
de corpos celulares e dos tratos das fibras estd em cor laranja. As 
Areas sombreadas mais Claras mostram a localizacao dos terminais 
noradrenergicos. Am, nucleo amigdaloide; C, cerebelo; Hip, 
hipocampo; Hyp, hipotAlamo; LC, locus coeruleus: FPM, feixe 
prose ncefalico medial; NTS, nucleo do trato solitano (nucleo sensitive 
do vago); FR, formagAo reticular do tronoo cerebral; Sep, septo; 

Sir, corpo estriado; Th, tAlamo. 


J 


localizados tanto nos neurAnios p6s-sin£pticos quanto nas 
cAlulas da glia, e podem estar envolvidos no controls motor, 
cognicAo e medo. Os receptores a 2 -adrenArgieos estiio locali¬ 
zados nos neuronios noradrenergicos (nas regiOes somato- 
dendriticas e terminais nervosos, onde fundonam como 
autorreceptores inibitorios), assim como nos neurdnios nAo 
noradrenergicos pAs-sinApticos. EstAo envolvidos no controls 
da pressAo sangufnea (ver adiante), seda^Ao (agonistas a*, 
como a medetumidina, sAo utilizados como anestesicos na 
prAtica veterinAria) e analgesia. Os receptores p, sAo encon- 
trados no cOrtex, estriado e hipocampo, enquanto os recepto¬ 
res p 2 sAo amplamente encontrados no cerebelo. Foram impli- 
cados nos efeitos em longo prazo dos fArmacos antidepressi- 
vos, porAm ainda nAo se sabe como (Cap. 46). 

Pesquisas sobre o antagonista dos receptores a 2 -adre- 
nArgicos, idazoxano, levou A identificacAo de outros possiveis 
"receptores" da imidazolina (Head & Mayorov, 2006). Esses 
sAo o receptor I,, que desempenha um papel no controle 
central da pressAo sanguinea; o receptor I 2 , um sftio alosterico 
para a ligacAo da monoamino-oxidase, e o receptor I v pre¬ 
sente no pAncreas com papel sobre a regula<;Ao da secregAo 
de insulina. 


Alert a e humor 

A aten^Ao foi focalizada, principalmente, no LC, que A a 
fonte da maior parte da norepinefrina liberada no cArebro, e 
de onde a atividade neuronal pode ser medida com eletro- 
dos implantados. Os neurOnios do LC estAo silentes durante 
o sono, e sua atividade aumenta com o alerta comportamen- 
tal. Os estimulos "para despertar", de tipo nAo familiar ou 
amea^ador, excitam esses neurdnios muito mais efetiva- 
mente que os estimulos usuais. Os fArmacos semelhantes A 
anfetamina, que liberam catecolaminas no cArebro, aumen- 
tam o despertar, o alerta e a atividade exploratoria (embora, 
nesse caso, os disparos dos neurftnios do LC sejam, de fato, 
reduzidos pelos mecanismos de retroalimenta^o; Cap. 47). 

IIA intima rela^Ao entre o humor e os estados de alerta; 
os individuos deprimidos sAo usualmente letArgicos e nAo 
respondem a estimulos extemos. A hipdtese das catecolami- 



Medula espinal 


NOREPINEFRINA 
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nas para a depressAo (Cap. 46) sugeriu que ela resulte de 
defidAnda funcional da norepinefrina em certas partes do 
cArebro, enquanto a mania resulta do excesso. Isso perma- 
nece controverso, e achados posteriores sugerem que a 5-HT 
pode ser mais importante que a norepinefrina em relacAo ao 
humor. 

Regula^ao da pressao sangufnea 

O papel, tanto central quanto perifArico, das sinapses nora- 
drenArgicas no controle da pressAo sanguinea A mostrado 
pela acAo dos fArmacos hipotensivos, tais como a clonidina 
e a metildopa (Caps. 14 e 22), que diminuem a descarga dos 
nervos simpAticos emergentes do SNC. Eles causam hipoten- 
sAo, quando injetados localmente no bulbo ou no quarto 
ventriculo, em quantidades muito menores que as necessA- 
rias, quando os fArmacos sAo administrados sistemicamente. 
A norepinefrina e outros agonistas dos <x 2 -adrenoceptores 
apresentam o mesmo efeito, quando injetados localmente. 
As sinapses noradrenArgicas no bulbo provavelmente 
formam parte da via reflexa barorreceptora, porque a esti- 
mulacAo ou o antagonismo dos a 2 -adrenoceptores, nessa 
parte do cArebro, tern efeito poderoso na atividade dos refle- 
xos barorreceptores. 

As fibras noradrenArgicas ascendentes direcionam-se 
para o hipotAlamo, e as fibras descendentes, para a regiAo do 
como lateral da medula espinal, atuando para aumentar a 
descarga simpAtica na periferia. Foi sugerido que esses neu- 
rdnios reguladores podem liberar epinefrina, em vez de 
norepinefrina, como inibidora da feniletanolamina iV-metil 
transferase, a enzima que converte a norepinefrina em epi¬ 
nefrina, que interfere no reflexo barorreceptor. 

A moxonidina descrita como agonista do receptor I) com 
menor atividade sobre os receptores u 2 -adrenArgicos, atua 
centralmente para reduzir a atividade simpAtica perifArica, 
reduzindo, portanto, a resistAncia vascular perifArica. 


Norepinefrina no SNC 

• Os mecanismos para slntese, armazenamento, 
liberagao e recaptacao da norepinefrina no sistema nervoso 
central (SNC) sAo essencialmente os mesmos da periferia, 
bem como o sAo os receptores (Cap. 14). 

• Os corpos celulares noradrenArgicos direcionam-se, em 
grupos discretos, principalmente para a ponte e o bulbo, 
sendo o locus coeruleus um desses importantes grupos 
celulares. 

• As vias noradrenArgicas, que se dirigem, principalmente, 
para o feixe prosencefAlico medial e os tratos medulares 
descendentes, terminam difusamente no cArtex, no 
hipocampo, no hipotAlamo, no cerebelo e na medula espinal. 

• As ag6es da norepinefrina sAo mediadas atravAs dos 
receptores Oi, 02 , ft e p 2 . 

• Acredita-se que a transmissAo noradrenArgica seja 
importante: 

— no sistema “de alerta”, controlando 0 despertar e 0 
alerta 

— na regulagSo da pressSo sanguinea 

— no controle do humor (a deficiAncia funcional contribui 
para a depressAo). 

• Os fArmacos psicotrbpicos que atuam parcial ou principal¬ 
mente na transmissSo noradrenArgica no SNC incluem 
antidepressivos, cocafna e anfetamina. Alguns fArmacos 
anti-hipertensivos (p. ex., clonidina, metildopa) agem, 
principalmente, na transmissAo noradrenArgica no SNC. 
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DOPAMINA 

A dopamina d particularmente importante para a neurofar- 
macologia, porque ela est& envolvida em Veirias alteracoes 
comuns da func^o cerebral, notadamente a doenca de 
Parkinson, a esquizofrenia e o disturbio do deficit de atencSo, 
bem como na dependdncia de formacos e em certas altern¬ 
ates endocrinas. Muitos dos fermacos usados clinicamente 
para tratar essas situacdes atuam influenciando a transmis- 
sSo da dopamina. 

A distribuic^o da dopamina no ctlrebro 4 mais restrita 
que a da norepinefrina. A dopamina 6 mais abundante no 
carpus striatum (corpo estriado), uma parte do sistema motor 
extrapiramidal envolvida na coordena^So dos movimentos 
(Cap. 39), e elevadas concentra^des tamb£m ocorrem em 
certas partes do cdrtex frontal, sistema limbico e do hipo- 
talamo (onde sua liberac^o no suprimento sanguineo hipo- 
fisirio inibe a secre^o de prolactina; Cap. 32). 

A sintese de dopamina segue a mesma rota que a da 
norepinefrina (Fig. 14.2), especificamente a conversSo de 
tirosina para dopa (o passo limitador da velocidade), seguida 
de descarboxilag&o para formar dopamina. Os neurdnios 
dopamindrgicos nSo possuem a dopamina fl-hidroxilase e, 
assim, nSo convertem dopamina em norepinefrina. 

A dopamina amplamente capturada, apds sua libera^ao 
dos terminais nervosos, por um transportador espedfico 
para a dopamina, pertencente k grande famflia dos transpor- 
tadores de monoaminas (Cap. 14). Ela £ metabolizada pela 
monoamino-oxidase e pela catecol-O-metiltransferase (Fig. 
38.2), sendo os prindpais produtos o dado di-hidroxifenilace- 
tico (ADI IF A) e o dado homovanilico (AIIV, o derivado metoxi 
do ADI IF A). O conteudo de AI IV do cdrebro 4 frequente- 
mente usado como indice de renovagSo da dopamina. Os 
fiirmacos que causam libera^So de dopamina aumentam o 
AIIV, geralmente sem alterar a concentrate de dopamina. 
O ADIIFA e o AIIV e seus conjugados sulfatados sSo elimi- 
nados na urina, o que fomece um indiee da libera^So de 
dopamina nos seres humanos. 


A 6-hidroxidopamina, que destrdi seletivamente os ter¬ 
minais nervosos dopamin£rgicos, £ usada comumente como 
ferramenta de pesquisa. Ela 6 captada pelo transportador de 
dopamina e convertida em um metabblito reativo que 
provoca citotoxicidade oxidativa. 

VIAS DOPAMINERGICAS NO SNG 

Ife quatro vias dopamin£rgicas principals no cerebro (Fig. 38.3): 

1. A via nigroestriada, respondendo por cerca de 75% da 
dopamina no cerebro, consistindo em grande parte em 
corpos celulares na substancia negra, cujos axdnios 
terminam no corpo estriado. Essas fibras dirigem-se 
para o feixe prosencefilico medial, juntamente com 
outras fibras contendo monoaminas. A abundancia de 
neurdnios contendo dopamina no estriado humano 
pode ser vista na imagem mostrada na Figura 38.4, que 
foi obtida injetando-se um derivado da dopa, contendo 
fluor radiativo, e mapeando-se a radiatividade 3 horas 
mais tarde, atravds da cintilografia tomogrAfica por 
emissdo de pdsitrons. 

2. As vias mesolimbicas, cujos corpos celulares dirigem-se 
para a Area tegmental ventral (VTA, do ingles, ventral 
tegmental area), adjacente k substancia negra, no 
mesenc£falo e cujas fibras projetam-se por interm£dio 
do feixe prosencefalico medial, para partes do sistema 
limbico, especialmente o nucleus acaimbens e o nucleo 
atnigdaloide. 

3. As vias mesocorticais, cujos corpos celulares tambtlm 
encontram-se na VTA e que se projetam, atrav^s do 
feixe prosencefeilico medial para o c6rtex frontal. 

4. O sistema ttibero-hipofisirio (ou tuberofundibular) 4 
um grupo de neurdnios curtos que se dirigem da parte 
ventral do hipot&lamo para a emindncia mediana e para 
a hipdfise, cujas secretes ele regula. 

I Id tambem neurdnios dopamindrgicos em outras regides do 
cdrebro e na retina. Para uma descrigio mais completa, ver 
Bjdrklund &: Dunnett (2007). As fun^des desses sistemas sdo 
discutidas adiante. 
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Fig. 38.2 Principals vias para o metabolismo da 
dopamina no cerebro. COMT, cateool-O-melil-transferase; 

MAO, monoamino-oxidase. 
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Fig. 38.3 Vias da dopamina no cerebro, desenhado 
como na Figura 30.1. A hipbfise (H) 6 vista, inervada por fibras 
dopaminbrgicas do hipotblamo Ac, nucleus accumbens ; SN, 
substancia negra; FPL, feixe prosenoefalioo lateral; as outras 
abrevia 90 es sao as da Figura 38.1. 
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Fig. 38.4 Dopamina nos nucleos da base de um ser 
humano. 0 indrviduo foi injetado com 5-fluoro-dopa marcada com 
14 F, um isbtopo emissor de positrons, que foi localizado 3 horas mais 
tarde pela tecnica da tomografia por emissao de positrons. 0 isotopo 
6 acumulado (areas brancas) pelo sistema de capta^o da dopa dos 
neunflnios dos nucleos da base, e em menor extensao, no o6rtex 
frontal. Ele 6 visto tamb6m no couro cabeludo e nos musculos 
temporals (De Garnett E S et al. Nature 305:137.) 
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RECEPTORES DE DOPAMINA 

Inicialmente, dois tipos de reeeptores, D! e foram detec- 
tados em bases farmacoldgicas e bioqulmicas. A clonagem 
do gene revelou outros subgrupos, D, a D 5 (para revisio, ver 
Missale et al, 1998). A famllia Di original agora inclui D, e 
D 5 , enquanto a famllia que £ farmacologicamente mais 
importante no SNC, consiste em D 2 , D 3 e D 4 (Tabela 38.1). 
Outras variantes de replicates, levando a formas longas e 
curtas de e polimorfismos genbticos, particularmente de 
D 4 (ver adiante), foram identificados posteriormente. 

▼ Todos pertencem a famllia dos reeeptores de transmembrana 
acoplados a proteina G, descrita no Capftulo 3 — D, e D, 
ligam-se a proteina G para estimular a adenilil cidase; D, e 
D* ligam-se £i G,/G„ e ativam os canais de potassio, assim como 
a inibi^o dos canais de cdlcio e a adenilil cidase. A16m disso, 
eles tambem podem afetar outras cascatas de mensageiros 
secunddrios celulares (Cap. 3). Um componente-chave na via 
de transducao do sinal 0 a proteina DARPP-32 (uma fosfoprotetna 
com 32 kDa regulada pela dopamina e pelo AMPc; Girault & Gre- 
engard, 2004). Quando o AMPc 0 aumentado pela ativa<;ao dos 
reeeptores D,, ativando a proteina quinase A, a DARPP-32 6 
fosforilada (Fig. 38.5). A DARPP-32 fosforilada age como inibi- 
dor das proteinas fosfatases, ativando a proteina fosfatase-1 e a 
calcineurina, atuando, assim, em concerto com as proteinas qui- 
nases, e favorecendo a fosforilacao proteica — efetivamente um 
mecanismo amplificador. Em geral, a ativaqio dos reeeptores 
D 2 se opoe ao efeito da ativagao do receptor D,. 


Os reeeptores de dopamina s<io expressos no ebrebro em 
dreas distintas, porbm superpostas. Os reeeptores D t sSo os 
mais abundantes e os mais generalizados nas dreas que 
recebem inervacdo dopaminergiea (espeeifieamente, o 
estriado, o sistema Hmbico, o tdlamo e o hipotdlamo; Fig. 
38.3), eomo o sSo os reeeptores que tambem ocorrem na 
hipbfise. Os reeeptores D 2 s3o eneontrados ndo somente nos 
neurdnios dopaminbrgicos (corpus celulares, dendritos e ter- 
mina^tes nervosas), onde funcionam eomo autorreeeptores 
inibitbrios, mas tambem nos neur6nios n$o dopaminbrgicos 
(De Mei et al, 2009). Os reeeptores D 3 ocorrem no sistema 
Hmbico, porbm nSo no estriado. O receptor D 4 £ expressado 
muito mais fraeamente, prineipalmente no ebrtex e no 
sistema llmbico. 

▼ O receptor D* mostra polimorfismo inesperado nos seres 
humanos, com ndmero variavel (de 2 a 10) de sequencias repe- 
tidas de 16 aminodcidos, sendo expresso em uma terceira al<;a 
intracelular, que partidpa no acoplamento da proteina G (Cap. 
3). As expectativas para as quais o polimorfismo do receptor D* 
poderia estar reladonado, como a ocorr&nda de esquizofrenia 
nos seres humanos, nao se concretizaram depois que vdrios 
estudos nao conseguiram encontrar correlacao alguma (Tarazi 
el al, 2004). Pode haver conexao com o transtomo da hiperati- 
vidade/deficit de aten<;ao (Tliapar el al, 2007). 

A dopamina, eomo muitos outros transmissores e modula- 
dores, age tanto pr^ quanto p6s-sinapticamente. Os reeepto¬ 
res pr^-sin^pticos D 2 ocorrem, prineipalmente, nos neur6- 
nios dopamin^rgieos, por exemplo, aqueles no estriado e no 
sistema llmbico, onde eles agem para inibir a slntese e a 
liberate de dopamina. Os antagonistas da dopamina, blo- 
queando esses reeeptores, aumentam a sintese e a liberag^o 
de dopamina e causam acumulo de metabdlitos da dopa¬ 
mina nessas partes do cerebro. Eles tambem eausam aumento 
na taxa de disparos dos neurdnios dopamin^rgicos, prova- 
velmente pelo bloqueio de retroalimenta^So no nlvel soma- 
todendrltico, pela dopamina liberada localmente. 

Os reeeptores de dopamina tambem medeiam vArios 
efeitos na periferia (mediados pelos reeeptores D,), notavel- 
mente a vasodilata<;So renal e o aumento da eontratilidade 
micx:iirdica (a prdpria dopamina tern sido usada clinica- 
mente no tratamento do ehoque eirculatbrio; Cap. 21). 

ASPECTOS FUNCIONAIS 

As fun^'bes das vias dopamin^rgicas dividem-se de forma 
ampla em: 

• controle motor (sistema nigroestriado) 

• efeitos comportamentais (sistemas mesollmbieo e 
mesocortical) 

• controle endocrino (sistema tubero-hipofisArio). 

Dopamina e sistemas motores 

Ungerstedt mostrou, em 1968, que a ablac^o bilateral da 
substancia negra nos ratos, que destrdi os neurdnios nigro- 
estriados, causa eatalepsia profunda, com os animais toman- 
do-se tao inativos que morrem de inanic^o, a menos que 
alimentados artificialmente. A doenea de Parkinson (Cap. 
39) 6 um disturbio do controle motor associado a deficiencia 
de dopamina na via nigroestriada. 

No tratamento de desordens do SNC, geralmente dese- 
ja-se que determinado tipo de receptor seja ativado ou 
inibido em alguma parte do cerebro, mas o problema 6 que 
os fermacos raramente s3o seletivos por regimes e afetarao 
todos os reeeptores daquele tipo presentes no cerebro. Por 
exemplo, muitos farmacos antipsiebtieos (Cap. 45) sao anta¬ 
gonistas dos reeeptores e exercem efeito benbfieo ao blo- 
quearem os reeeptores D 2 na via mesolimbica. No entanto, 
sua propriedade de antagonistas do receptor D 2 tambbm 
causa seu maior efeito adverse, que £ promover alternates 
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Tabela 38.1 Receptores da dopamina 



Papel 

funcional 

Tipo D, 


Tipo C >2 


D, 

d 5 

D 2 

D 3 

d 4 

Distribui^ao 







C6itex 

Alerta, humor 

+++ 

- 

++ 

- 

+ 

Sistema llmbtco 

EmogSo, comportamento 

+++ 


++ 


+ 


estereotipioo 






Estriado 

SecregSo de prolactina 

+++ 

+ 

++ 

+ 

+ 

Partes ventral do hipotalamo e 

Secregao de prolactina 

- 

- 

++ 

+ 

- 

anterior da hipbfise 







Agonistas 







Dopamina 


+ (Baixa potencia) 

+ (Elevada potencia) 


Apomorfina 


AP (Baixa potencia) 

+ (Elevada potencia) 


Bromocriptina 


AP (Baixa pot£ncia) 

+ (Elevada potencia) 


Quimpirol 


Inativo 


Ativo 



Antagonistas 







Clorpromazina 



+ 

+++ 

++ 

+ 

Haloperidol 




+++ 

++ 

++ 

Espiperona 


+? 

- 

+++ 

+++ 

+++ 

Sulpirida 


- 

- 


++ 

+ 

Clozapina 


+ 

+ 


+ 

++ 

Ariprazol 


- 

- 

+++ (AP) 

++ 

- 

Racloprida 


- 

? 

+++ 

++ 

- 

Transducao do sinal 


Acoplamento k Gs - ativa a 

Acoplamento k G/G 0 - inibe a adenilil 



adenilil ciclase 

ciclase, ativa os canais de 1C, inibe 





os canais de Ca 2 *, pode tamb6m ativar a 





fosfolipase C 



Efeito 


Principalmente inibigao 

Inibigao pre e pos-sinaptica 




pos-sinaptica 

Estimulacaoi'inibicao da liberacSo do 





hormfinio 



AP. agonista oarcial 


Dados de afinidade baseados nos dados existentes no NIMH Psychoactive Drug Screening Program database {http j’.'pdsp.med.unc.edu). 


do movimento, ao bloquear simultaneamente os receptores 
Di na via nigroestriada. 

Os ratos transgenicos sem os receptores D ; mostram 
intensa redugSo dos movimentos espontctneos, semelhante 
ao que ocorre na doenca de Parkinson. 

Efeitos com porta mentals 

A administracao de anfetamina aos ratos, que libera tanto a 
dopamina quanto a norepinefrina, provoca interrupcSo no 
comportamento normal do "rato" (exploragSo e experimen- 
tagao), e o aparecimento de comportamento "estereotipado" 
repetido (levantar-se, roer etc.), sem relag3o com estlmulo 
extemo. Essas alteragdes motoras induzidas pela anfetamina 
nos ratos, provavelmente, refletem hiperatividade no sistema 
dopamin£rgico nigroestriado, e sko antagonizadas pelos 
antagonistas da dopamina e pela destruicSo dos corpos celu- 
lares contendo dopamina no mesenc^falo, por£m nlo pelos 
f&rmacos que irtibem o sistema noradren£rgico. 

A anfetamina e a cocaina (que agem inibindo o transpor- 
tador de dopamina), e tamb£m outros formacos de abuso (Cap. 
48), ativam vias de "recompensa" dopamin^rgicas mesolimbi- 
cas para produzir sensacSo de euforia em seres humanos. O 
principal receptor envoi vido parece ser o Dj, e o rato transg£- 
nico sem receptores D t comporta-se como se estivesse geral- 
mente desmotivado, com redugSo na ingestao de alimento e 
insensibilidade k anfetamina e k cocaina (Sibley, 1999). 


Fungao neuroendocrina 

A via dopamin£rgica tubero-hipofis^ria (Fig. 38.3) esta 
envoi vida no controle da secregSo de prolactina. O hipo- 
talamo secreta Veirios mediadores (na maioria pequenos pep- 
tldeos; Cap. 32), que controlam a secregSo de diferentes hor- 
mdnios pela hipdfise. Um desses mediadores, que tern efeito 
inibidor na libera^So de prolactina, £ a dopamina. Esse 
sistema 6 de import&ncia cllnica. Muitos f&rmacos antipsicd- 
ticos (Cap. 45), pelo bloqueio dos receptores Dj, aumentam 
a secretao de prolactina e podem causar o desenvolvimento 
das mamas e lactacao, at£ mesmo no sexo masculino. A 
bromocriptina, um agonista do receptor de dopamina deri- 
vado do ergot, £ clinicamente usada para suprimir a secrecSo 
de prolactina pelos tumores hipofisArios. 

A producSo do hormdnio do crescimento £ aumentada, 
nos indivlduos normais, pela dopamina, pottem, a bromo¬ 
criptina, paradoxalmente, inibe a secre^So excessiva respon¬ 
se el pela acromegalia (provavelmente, porque ela dessen- 
sibiliza os receptores de dopamina, em contraste com a libe- 
rag3o de dopamina, que £ pulsAtil) e tern efeito terap£utico 
util, desde que seja administrada antes que o crescimento 
excessivo tenha ocorrido. Iloje ela £ utilizada raramente, 
pois os outros agentes sSo mais efetivos (Cap. 32). A bromo¬ 
criptina e outros antagonistas da dopamina, como a caber- 
golina, aumentam a libido e o desempenho sexual. 
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Vomitos 

As evid£ncias farmacol6gicas sugerem fortemente que os 
neurdnios dopamin£rgicos t£m papel na produgSo da nausea 
e do vdmito. Assim, quase todos os agonistas do receptor de 
dopamina (p. ex., bromocriptina) e outros farmacos que 
aumentam a liberag&o de dopamina no c£rebro (p. ex., levo- 
dopa; Cap. 39) causam niuseas e vdmitos como efeito 
adverso, enquanto muitos antagonistas da dopamina (p. ex., 
fenotiazinas, metoclopramida; Cap. 29) possuem atividade 
antiem£tica. Os receptores D 2 ocorrem na area do bulbo (qui- 
miorreceptores da zona de gatilho) assodada ao desencade- 
amento do vdmito (Cap. 29), e presume-se que medeiem esse 
efeito. 


5-HIDROXITRIPTAMINA 

A ocorr£ncia e a fungilo da 5-1 IT (serotonina) na periferia s£o 
descritas no Capitulo 15. O interesse na 5-HT como possfvel 
transmissor no SNC data de 1953, quando Gaddum desco- 
briu que a dietilamida do arido lisergico (LSD), fArmaco 
conhecido como poderoso alucindgeno (Cap. 47), agia como 
antagonista da 5-HT nos tecidos perifericos, e sugeriu que 
seus efeitos centrais poderiam tamb£m estar relacionados 
com essa ag£o. A presenga de 5-1 IT no c£rebro foi demons- 
trada alguns anos mais tarde. Ainda que a 5-1 IT no c£rebro 
responda por apenas 1% do conteudo corporal total, a 5-IIT 
£ importante transmissor no SNC (Iverson et til., 2009; Muller 
& Jacobs, 2009). A 5-HT esta envolvida em diferentes pro¬ 
cesses fisioldgicos, incluindo sono, apetite, termoiregulagao 
e percepgao da dor, assim como em alteracOes como cefaleia, 
depressSo, ansiedade, transtomos obsessivos compulsives, 
esquizofrenia e abuso de farmacos. 

Na sua formac^o, armazenamento e liberac^o, a 5-HT 
assemetha-se k norepinefrina. Seu precursor £ o triptofano, 
um aminoaddo derivado da proteina dietetica, cujo conte- 
udo plasma tico varia consideravelmente, de acordo com a 
ingestSo de alimento e do momento do dia. O triptofano £ 
ativamente captado pelos neurOnios, convertido a 5-hidroxi- 
triptofano pela enzima triptofano hidroxilase (Fig. 15.1) e, 
em seguida, descarboxilado por uma descarboxilase inespe- 


Dopamina no SNC 

• A dopamina k um neurotransmissor, bem como um 
precursor da norepinefrina. Ela k degradada de modo 
similar k norepinefrina, originando, principalmente, 0 acido 
di-hidroxifenil ace tico e 0 acido homovanllico, que s£o 
eliminados na urina. 

• Ha quatro principals vias dopamin6rgicas: 

— via nigroestriada, importante no controle motor 

— vias mesolfmbicas, projetando-se de um grupo de c6lu- 
las no mesenc6falo para partes do 

sistema limbico, especialmente 0 nucleus accumbens, 
envolvidas na emogSo e no sistema de recompensa 
induzida pelos farmacos 

— via mesocortical, sai do mesencSfalo para 0 ebrtex, 
envolvida na emogSo 

— neurdnios tubero-hipofis^rios que se projetam do hipo- 
talamo para a hipofise, cuja secregao regulam. 

• Hk dneo subtipos de receptores de dopamina. Os 
receptores Di e D s estao ligados ao estlmulo da adenilil 
ciclase. Os receptores D 2 , D 3 e Dj estao ligados k ativagao 
dos canais de e k inibigdo dos canais de Ca* e tamtam 
a inibigao da adenilil dclase. 

• Os receptores da D 2 podem estar implicados nos sintomas 
positivos e os receptores nos sintomas negativos na 
esquizofrenia. Os receptores D 4 mostram marcante 
polimorfismo nos seres humanos, por6m n§o foi estabele- 
dda uma relag§o dara com a doenga. 

• A doenga de Parianson esta assodada k deficiSnda dos 
neurfinios dopamin^rgicos nigroestriados. 

• A liberagSo de hormfinios pela adeno-hipdfise 6 regulada 
pela dopamina, espedalmente a liberagao de prolactina 
(inibida) e a liberagSo do hormdnio do crescimento 
(estimulada). 

• A dopamina age na zona de gatilho quimiorreceptora, 
causando nauseas e vdmitos. 



cifica dos aminoicidos a 5-1 IT. A triptofano hidroxilase pode 
ser seletiva e irreversivelmente inibida pela p-clorofenilala- 
nina (PCPA). Acredita-se que a disponibilidade do tripto¬ 
fano e a atividade da triptofano hidroxilase sSo os principals 
fatores na regulacSo da sfntese de 5-HT. A descarboxilase £ 
muito semelhante, se n^o id^ntica, k dopa descarboxilase, e 
n^o tern func^o na regulag&o da stntese de 5-1 IT. Em seguida 
k liberagSo, a 5-HT 6, na maior parte, recuperada pela cap- 
tagSo neuronal, atrav^s de um transportador especifico (Cap. 
3) semelhante, port?m nao id^ntico, aquele que carreia a 
norepinefrina e a dopamina. A captura de 5-IIT £ inibida 
especificamente por intbuiores seletivos de captura da serotonina 
(SSRIs, do ingl£s, selective serotonin reuptake inhibitors), como 
a fluoxetina, e por muitos dos farmacos que inibem a capta- 
gao de catecolaminas (p. ex., antidepressivos tridclicos). Os 
SSRIs (Cap. 46) constituem um grupo importante de farma¬ 
cos antidepressivos. A 5-HT £ degradada quase inteiramente 
pela monoamino-oxidase (Fig. 15.1), que a converte a 5-hi- 
droxindolacetaldeido, cuja maior parte £ desidrogenada 
para formar o acido 5-hidroxindolac£tieo (5-HIAA), que £ 
eliminado na urina. 

VIAS DA 5-HT NO SNC 

A distribuigSo dos neurdnios contendo 5-1 IT (Fig. 38.6) asse- 
melha-se k dos neurdnios noradren£rgicos. Os corpos celu- 
lares estao agrupados na ponte e na parte superior do bulbo, 
prdximos k linha m£dia (rafe), e sSo frequentemente referi- 
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dos como nticleos da rafe. Os nucleus situados rostralmente 
projetam-se, por interm£dio do feixe prosencefilico medial, 
para muitas partes do cdrtex, hipoeampo, nudeos da base, 
sistema llmbico e hipotilamo. As cdlulas situadas caudal- 
mente projetam-se para o cerebelo, bulbo e medula espinal. 

RECEPTORES 5-HT NO SNC 

Os principals tipos de receptores 5-1 IT sio mostrados na 
Tabela 15.1. Todos sio receptores acoplados i proteina G, 
exceto o 5-1n\ que d um canal de cation operado por ligante 
(ver adiante). Todos estio expressos no SNC, e seus papdis 
fundonais foram extensamente analisados. Com aproxima- 
damente 14 subtipos identificados, alem de numerosas 
variantes por processamento, e grande numero de ferramen- 
tas farmacoldgicas de especifiddade relativamente baixa, 
apontar fumades predsas para os receptores 5-IIT nio 6 
simples. Relatos detalhados do estado atual do nosso corthe- 
dmento sio feitos por Barnes & Sharp (1999) e Bockaert et al. 
(2006). O conhedmento sobre os novos membros da famflia 
(receptores 5-1 IT5.7) estd resumido nas revisdes de Woolley et 
al (2004) e Iledlund & Sutcliffe (2004). 

Certas generalizagdes podem ser feitas: 

• Os receptores 5-1 ITj possuem efeitos 
predominantemente inibitdrios. Os receptores 5-IIT, A 
sio expressos como autorreceptores somatodendriticos 
pelos neur6nios 5-HT nos nudeos da rafe, e seu efeito 
inibitdrio tende a limitar a veloddade de disparo dessas 
cdlulas. Eles tambdm estio amplamente distribuidos no 
sistema limbico e acredita-se que sejam o alvo principal 
dos f irmacos usados para tratar a ansiedade e a 
depressio (Caps. 43 e 46). Os receptores 5-HT, B e 5-HT tD 
sio encontrados, principalmente, como receptores 
inibitdrios prd-sinipticos nas terminates contendo 

5-1 IT e em outras terminacdes nervosas nos nudeos da 
base e no cdrtex. Agonistas agindo nos receptores 
5-1 ITid perifdricos sio usados para tratar a enxaqueca 
(Cap. 15). 

• Os receptores 5-13T 2 (5-1IT^ e 5-1 ITic) sio abundantes 
no cdrtex e no sistema limbico, no qual estio localizados 
nos sitios prd e pds-sinitpicos. Eles podem exercer 
efeitos exdtatdrios e inibitdrios ao aumentar a liberate 
de glutamato e GABA. Acredita-se que sejam o alvo de 
alguns antidepressivos (Cap. 46) e virios firmacos 


alucindgenos (Cap. 47). O uso dos antagonistas do 
receptor 5-1IT 2 , tais como a metissergida no tratamento 
da enxaqueca, d discutido no Capitulo 15. 

• Os receptores 5-1 ITj sSo canais de cation pentamdricos 
ativados por ligantes que podem ser tanto complexos 
homomdricos quanto heteromdricos, de diferentes 
subunidades do receptor 5-1IT3 (Peters et al, 2005). 
Enquanto as subunidades S-HTsa e 5-HT 3B sio as mais 
extensivamente estudadas, os papdis das outras 
subunidades permanencem completamente sem 
investigate (Jensen et al, 2008). No edrebro, os 
receptores 5-IIT, sio encontrados na area postrema 
(regiio do bulbo envolvida com os vdmitos; Cap. 29) e 
em outras partes do tronco cerebral, estendendo-se atd o 
como dorsal da medula espinal. Eles tambdm estio 
presentes em certas partes do cdrtex, bem como no 
sistema nervoso perifdrico. Eles sio receptores 
ionotrdpicos exdtatdrios, e antagonistas especificos (p. 
ex., ondansetrona; Caps. 15 e 29) sio usados para tratar 
niuseas e vdmitos. 

• Os receptores 5-HT* sSo importantes no trato 
gastrintestinal (Caps. 15 e 29) e tambdm sio expressos 
no edrebro, particularmente no sistema limbico, ganglios 
basais, hipoeampo e substanda negra. EstSo localizados 
tanto nos sitios prd como pds-sindpticos. Eles exercem 
efeito facilitador prd-sindptico, particularmente na 
liberat 0 de ACh, refor^ando, assim, o desempenho 
cognitivo (Cap. 39). A ativato dos receptores 5-1IT 4 
medulares se opde is at^s depressivas respiratdrias 
dos opioides (Cap. 41). 

• Atualmente, pouco se conhece sobre os receptores 
5-HT 5 . Estudos sobre sua distribuito pelo SNC e func;io 
mostraram resultados conflitantes atd o momento 
(Bockaert et al, 2006). 

• Os receptores 5-HT6 ocorrem apenas no SNC, 
particularmente no hipoeampo, no cdrtex e no sistema 
limbico. Eles sio considerados como alvos potenciais 
para firmacos que melhorem a cognicio ou aliviem os 
sintomas da esquizofrenia, embora esses firmacos ainda 
nSo estejam disponiveis. 

• Os receptores 5-HT 7 ocorrem no hipoeampo, no cdrtex, 
na amidala, no tilamo e no hipotilamo. Sio encontrados 
no soma e nos terminais dos axdnios dos neurdnios 
GABAdrgicos. Eles tambdm sio expressos nos vasos 
sanguineos e no trato gastrintestinal. As funifies 
proviveis no SNC induem a termorregula^io e a 
regulacio endderina, bem como se suspeita de seu 
envoivimento no humor, na funcio cognitiva e no sono. 
Antagonistas seletivos estio sendo desenvolvidos para 
uso clinico, com virias indicates potenciais. 

ASPECTOS FUNCIONAIS 

A localizagfio precisa dos neurdnios 5-1 IT no tronco cerebral 
permitiu que sua atividade eldtrica fosse estudada em deta- 
lhes e fosse correlacionada com efeitos comportamentais e 
outros efeitos prod uz id os pelos firmacos que, como se acre- 
dita, afetem a transmissio mediada pela 5-IIT. As cdlulas 
5-1 IT mostram padrio de descarga lento, altamente regular 
e nio usual, e sio fortemente inibidas pelos agonistas do 
receptor 5-IIT,, sugerindo mecanismo local de retroalimen- 
ta^io inibitdria. 

Nos vertebrados, certas funedes fisioldgicas e comporta¬ 
mentais reladonam-se particularmente com as vias 5-HT 
(Barnes & Sharp, 1999), especificamente: 

• alucina^des e altera<;des comportamentais 

• sono, despertar e humor 

• comportamento alimentar 

• controle da transmissio sensitiva (especialmente as vias 
da dor; Cap. 41). 
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Efeitos alucinatorios 

Muitos fArmacos alucindgenos (p. ex., LSD; Cap. 47) sAo ago¬ 
nistas nos receptores 5-1 fT^. Sugere-se que a perda da inibi- 
cAo cortical seja subjacente ao efeito aludndgeno, bem como 
a certos efeitos comportamentais nos animais de experimen- 
taglo, como o "agitar do cachorro molhado" que oeorre nos 
ratos quando se administra o 5-hidroxitriptofano, precursor 
da 5-1 IT. Muitos fArmacos antipsicdticos (Cap. 45) sAo anta- 
gonistas dos receptores 5 - 1 IT^, alem de bloqueadores dos 
receptores D; da dopamina. As propriedades psicoestimulan- 
tes do MDMA (ecstasy; Cap. 47) sAo causadas principalmente 
pela sua capacidade de liberar 5-1 IT. O MDMA A capturado 
pelo transportador de serotonina, fazendo com que ocorra o 
deslocamento de 5-HT das vesiculas de armazenamento 
—mecanismo anAlogo a agAo da anfetamina sobre os termi- 
nais nervosos norad renArgicos (Cap. 14). 

Sono, despertar e humor 

As lesdes dos nudeos da rafe ou a deple^So de 5-1 IT pela 
administra^So de PCPA abolem o sono nos animais experi¬ 
mental, enquanto a microinjegAo de 5-HT em pontos espe- 
cificos no tronco cerebral provoca sono. Os antagonistas dos 
receptores 5-1IT 7 inibem o "movimento ocular rApido" 
(REM, do ingles, rapid-eye-movemertt) do sono e aumentam a 
latAncia do inldo do sono REM. As tentativas de curar a 
insdnia nos seres humanos, administrando-se precursores da 
5-1 IT (triptofano ou 5-hidroxitriptofano), foram, entretanto, 
malsucedidas. IIA evidAndas fortes de que a 5-1 IT, bem 
como a norepinefrina, possam estar envolvidas no controle 
do humor (Cap. 46), e o uso de triptofano para reforcar a 
sintese de 5-1 IT foi tentado na depressAo, com resultados 
variados. 

Alimenta^ao e apetite 

Nos animais experimentais, os agonistas da 5 -IITia, como a 
8-hidroxi-2-(di-n-propilamina) tetralina (8-011-DPAT),causam 
hiperfagia, levando A obesidade. Os antagonistas que atuam 
nos receptores 5-1 IT 2 , induindo vArios fArmacos antipsicdticos 
usados dinicamente, tambAm aumentam o apetite e causam 
ganho ponderal. Por outro lado, os fArmacos antidepressivos 
que inibem a captura da 5-IIT (Cap. 46) causam perda do 
apetite. 

Transmissao sensorial 

Depois de lesOes dos nudeos da rafe ou da administra^Ao de 
PCPA, os animais mostram respostas exageradas a muitas 
formas de estimulos sensitivos. Eles se assustam muito mais 
fadlmente e, tambem, rapidamente desenvolvem respostas 
de afastamento a estimulos que normalmente nAo os inco- 
modariam. Parece que a capacidade normal de desconside- 
rar formas irrelevantes de estimulos sensitivos exige vias 
5-1 IT intactas. O "refor^o sensitivo" produzido pelos fArma- 
cos alucindgenos pode ser parcialmente causado pela perda 
dessa fungio de guarda do portAo da 5-1 IT. A 5-1 IT tambem 
exerce efeito inibitdrio na transmissao na via da dor, tanto 
na medula quanto no cArebro, e hA efeito sinArgico entre a 
5-IIT e analgAsicos, como a morfina (Cap. 41). Assim, a 
deplecAo da 5-IIT pelo PCPA, ou as lesdes seletivas dos 
neurdnios descendentes contendo 5-IIT que se dirigem para 
o como dorsal, antagonizam o efeito analgAsico da morfina, 
enquanto os inibidores da captagAo de 5-IIT tern o efeito 
oposto. 

Outros possiveis papeis 

Outros papAis possiveis para a 5-IIT induem as vArias 
funcdes autondmicas e enddcrinas, como a regula^Ao da tem- 
peratura corporal, da pressAo sanguinea e da fungAo sexual. 
Mais informa^Ses podem ser encontradas em Azmitia & 
Whitaker-Azmitia (1995) e Iversen et al. (2009). 


FARMACOS USADOS CLINICAMENTE 

V^rias classes de farmacos usados dinicamente influendam 

a transmissao mediada pela 5-1 IT. Elas incluem: 

• os inibidores da captacdo da 5-TI I, como a fhioxetina, 
usados como antidepressivos (Cap. 46) e agentes 
ansioliticos (Cap. 43) 

• os agonistas do receptor 5-IITt D , como a sumatriptana, 
sSo usados para tratar a enxaqueca (Cap. 15) 

• a buspirona, agonista do receptor 5-1 ITia, ^ usada no 
tratamento da ansiedade (Cap. 43) 

• os antagonistas do receptor 5-1 IT,, como a 
ondansetrona, s^o usados como agentes antiem^ticos 
(Cap. 29) 

• os fsirmacos antipsicdticos (p. ex., clozapina. Cap. 45), 
que devem sua efic&cia, parcialmente, k ac^o nos 
receptores 5-IIT. 


ACETILCOLINA 

11A numerosos neurdnios colin^rgicos no SNC, e os proces- 
sos b^sicos pelos quais a ACh 4 sintetizada, armazenada e 
liberada s§o os mesmos da periferia (Cap. 13). V&rios mar- 
cadores bioquimicos foram utilizados para localizar os neu- 
rfinios colin^rgicos no c^rebro, sendo os mais uteis a acetil- 
colinatransferase, a enzima responsev el pela sintese de ACh, 
e os transportadores que capturam a colina e a acetilam em 
ACh, que podem ser marcados por imunofluoresc£ncia. Os 
estudos bioquimicos dos precursores da ACh e dos metabd- 
litos geralmente s3o mais dificeis que os estudos correspon- 
dentes com as outras aminas transmissoras, porque as subs- 
t&ndas relevantes colina e acetato est&o envolvidas em 
muitos outros processos aldm do metabolismo da ACh. 

VIAS COLINERGICAS NO SNC 

A acetilcolina estii amplamente distribuida no cerebro, ocor- 
rendo em tcxlas as partes do prosencdfalo (induindo o 
cdrtex), mesencdfalo e tronco cerebral, embora sua ocorr^n- 
cia seja menor no cerebelo. Os neurdnios colindrgicos no 
prosencdfalo e no tronco cerebral enviam proje^des difusas 
para muitas partes do cdrebro (Fig. 38.7). Os neurdnios coli- 
ndrgicos no prosencdfalo localizam-se numa Area discreta, 
formando os nudeos magnocelulares do prosencdfalo (assim 
chamados porque os corpos celulares sSo conspicuamente 
grandes). A degeneracAo de um desses, o nUdeo basal de 
Meytiert, que se projeta prindpalmente para o cdrtex, estA 
associada k doenca de Alzheimer (Cap. 39). Outro grupo, o 
nucleo septo-hipocampal, fornece o principal impulso colindr- 
gico para o hipocampo e estA envolvido na memdria. Alem 
disso, hA — em contraste com as vias das monoaminas — 
muitos intemeurdnios colinArgicos, particularmente no 
corpo estriado, sendo esses importantes em rela^Ao A doenca 
de Parkinson e A coreia de I Iuntington (Cap. 39). 

RECEPTORES DA ACETILCOLINA 

A acetilcolina age nos receptores muscarinicos (acoplados A 
proteina G) e nicotinicos (ionotrdpicos) no SNC (Cap. 13). 

Os receptores muscarinicos da ACh (mAChRs) no cArebro 
sAo predominantemente da dasse M, acoplados A Q, (i. e., 
subtipos M|, Mi e M 5 ; Cap. 13). A ativa^Ao desses receptores 
pode resultar na exdtacAo atravAs do bloqueio dos canais de 
K* do tipo M (KCNQ/Kv7) (Delmas & Brown, 2005). Por 
outro lado, os receptores M 2 e M 4 acoplados A Gj/G 0 sAo 
inibitdrios atravAs da ativa^Ao dos canais de K* intemamente 
retificadores e da inibi^Ao dos canais de Ca 2 * sensiveis A 
voltagem. Os mAChRs nos terminais colinArgicos fundo- 
nam para inibir a liberacAo de ACh, e os antagonistas mus¬ 
carinicos, por bloqueio dessa inibi^Ao, aumentam acentua- 
damente a liberacAo de ACh. Muitos dos efeitos comporta- 
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5-Hidroxitriptamina no SNC 

• Os processos de sintese, armazenamento, liberagao, 
recaptura e degradagao da 5-hidroxitriptamina (5-HT) no 
cerebro sao muito similares aos eventos na periferia (Cap. 15). 

• A disponibilidade do triptofano e o principal fator na 
regulagao da sintese. 

• A eliminagao urinaria do acido 5-hidroxindolacetico fomece 
medida da formagao de 5*HT. 

• Os neuronios 5-HT estao concentrados nos nucleos da rate 
mediana, na ponte e no bulbo, projetando-se, difusamente, 
para o cortex, sistema limbico, hipotalamo e medula 
espinal, similanmente as projegoes noradrenergicas. 

• As fungoes associadas as vias 5-HT incluem: 

— varias respostas comportamentais (p. ex., 
comportamento alucinatorio, “agitar do cachorro molhado") 

— comportamento alimentar 

— controle do humor e das emogoes 

— controle do sono/despertar 

— controle das vias sensitivas, incluindo nocicepgao 

— controle da temperatura corporal 

— vomitos. 

• A 5-HT pode exercer efeitos inibidores ou excitatorios nos 
neuronios individuals, agindo pre ou pos-sinapticamente. 

• Os principals subtipos de receptores (Tabela 15.1) no SNC 
sao 5-HT 1A , 5-HT 1b , 5-HT 1d , 5-HT*, 5-HT 2C e 5-HT 2 . 
Associagoes das fungoes comportamentais e fisiologicas 
com esses receptores foram parcialmente identificadas. 

Outros tipos de receptores (S-HT^) tambem ocorrem no 
sistema nervoso central, porem, pouco se sabe sobre suas 
fungoes. 

• Os farmacos que atuam seletivamente nos receptores ou 
nos transportadores 5-HT incluem: 

— buspirona, agonista do receptor 5-HT 1A , e usada no 
tratamento da ansiedade (Cap. 43). 

— ‘triptanos” (p. ex., sumatriptana), agonistas 5 -HTi D 
usados para tratar a enxaqueca (Cap. 15) 

— antagonistas 5-HT 2 (p. ex., pizotifeno) usados para 
profilaxia da enxaqueca (Cap. 15) 

— inibidores seletivos da captura de serotonina 

(p. ex., fluoxetina) usados no tratamento da depres- 
sao (Cap. 46) 

— ondansetrona, antagonista 5-HT 3 , usada para tratar a 
emese induzida pela quimioterapia (Caps. 15 e 29). 

— o MDMA (ecstasy), um substrato para o transportador 
de 5-HT. Ele desloca a 5-HT dos terminals nervosos 
para os receptores de 5-HT para pnoduzir seus efeitos 
de variagao do humor (Cap. 47). 


mentais associados vias colindgicas parecem ser produ- 
zidos pela ACh, agindo nos mAChRs. 

Os receptores nicotlnicos da ACh (nAChRs) s3o canais de 
c&tions acionados por ligantes, perme^veis aos ions Na*, K* 
e Ca : * (Cap. 13). Sao pentameros e podem formar combina- 
gGes homom^ricas ou heteromdicas de subunidades a (a2-7) 
e p (P2-4) (Cap. 3; Gotti et al., 2008), e estao distribuidos 
amplamente pelo cerebro (Tabela 38.2). O subtipo heteromd 
rico u4p2 e homomGrico a 7 sao os mais bem caraderizados. 
A falta de ligantes espedficos para os subtipos e o fato de 
alguns neuronios expressarem mdltiplos subtipos fazem 



com que o esclarecimento das funcdes de cada subtipo de 
receptor seja extremamente dificil. A nicotina (Cap. 48) 
exerce seus efeitos centrais atrav^s da ag3o agonistas nos 
nAChRs. 

Na sua maior parte, os nAChRs estao localizados pr£- 
sinapticamente e agem para faeilitar a liberagao de outros 
transmissores, tais como o glutamato, a dopamina e o 
GABA. 2 Em algumas poucas situac&es, eles atuam p6s-sinap- 
ticamente para mediar transmissao excitatdria rapid a, como 
na periferia. 

Muitos dos farmacos que bloqueiam os nAChRs (p. ex., 
tubocurarina; Cap. 13) nao atravessam a barreira hematoen- 
cefalica, e, mesmo os que o fazem (p. ex., mecamilamina), 
produzem apenas efeitos discretos no SNC. Varias cepas de 
ratos sem nAChR foram produzidas e estudadas. A destrui- 
c3o de varios subtipos de nAChR espedficos do SNC geral- 
mente provoca muito pouco efeito, embora alguma dificul- 
dade cognitiva possa ser detedada. MutagSes nos nAChRs 
podem ser a causa de algumas formas de epilepsia, e as 
alteragdes na expressao dos nAChRs podem ocorrer em alte- 
rag&es como esquizofrenia, transtomo do ddidt de atengao 
com hiperatividade, depressao e ansiedade, assim como a 
posterior neurodegeneragao nas doengas de Alzheimer e 
Parkinson. 

ASPECTOS FUNCIONAIS 

Os papeis funcionais das vias colindgicas foram deduzidos, 
principalmente, dos estudos das ag5es de farmacos que 
simulam, acentuam ou bloqueiam as ag&es da ACh e dos 
estudos em animais transg£nicos, nos quais AChRs espedfi- 
cas foram destruidas ou sofreram mutagGes (Cordero-Eraus- 
quin et al., 2000; Ilogg et al., 2003). 

As prindpais fungGes atribuidas as vias colindgicas estao 
relacionadas com o despertar, o aprendizado e a memGria, e 
o controle motor. Acredita-se que a projegSo colinGrgica da 
parte ventral do prosencefalo para o cGrtex medeie o desper¬ 
tar, enquanto a via septo-hipocampal esteja envolvida no 


^cr Kliahk & Henderson, 2000, para uma dcscrig3o sobre como os 
canais aiivados por ligantes seletivos para cations pr6-siruiplicos 
podem, sob diferentes circunstdncias, faeilitar ou aumentar a 
liberagao do neurotransmissor. 
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SE^AO 4 • O SISTEMA NERVOSO 


Tabela 38.2 Presenga dos receptores nicotinicos de diferentes composicoes de subunidades em regioes selecionadas 
do sistema nervoso central 


Regiao 

do 

cerebro 



Receptores nicotinicos 



0.7 

a3p2 

a.304 

a4p2 

a4a5p 

a6p2p3 

a6a4fl2p3 

C6rtex 

+ 







Hipocampo 








Estriado 






+ 


Amidala 








T3lamo 








Hipotdlamo 




+ 




Substancia negra 




+ 


+ 


Cerebelo 




+ 




Medula espinal 




+ 





Os nAChRs que compreendem u2ft2 e u3p3p4 sao encontrados em outras areas do cerebro. 
Dados relirados de Gotti et a/., 2006. 


aprendizado e na memdria de curto prazo (I Iasselmo, 2006). 
Os intemeurdnios col indr gieos no estriado estSo envolvidos 
no controle motor (Cap. 39). 

Os agonistas muscarinicos sintdticos mostraram restaura- 
cSo parcial das deficidncias de aprendizado e de memdria 
induzidas nos animais experimental*, por lesdes nas vias 
colindrgicas septo-hipocampais. A hioscina, antagonista 
muscarlnico, prejudica a memdria nos humanos e provoca 
amndsia, quando usada como medicagSo prd-anestdsica. Os 
camundongos sem os receptores muscarinicos Mi, entre- 
tanto, mostram apenas discreto comprometimento do apren¬ 
dizado e da memdria (YVess, 2004). 

A nicotina aumenta o nivel de alerta e tambdm reforga o 
aprendizado e a memdria, assim como o fazem vdrios ago¬ 
nistas sintdticos nos receptores nicotinicos neuronais. Inver- 
samente, os antagonistas ativos dos receptores nicotinicos, 
tais como a mecamilamina, podem causar comprometimento 
detectAvel, embora leve, do aprendizado e da memdria. Os 
camundongos transgdnicos com alteragSo dos receptores 
nicotinicos cerebrais apresentam apenas discreto comprome¬ 
timento no aprendizado das tarefas espaciais. 

Concluindo, tanto os receptores nicotinicos quanto os 
receptores muscarinicos desempenham papel no aprendi¬ 
zado e na memdria, enquanto os receptores nicotinicos 
tambdm medeiam o alerta comportamental. Os camundon¬ 
gos sem esses receptores s3o surpreendentemente pouco 
afetados, sugerindo que mecanismos altemativos possam 
ser capazes de compensar a perda da sinalizag£o dos recep¬ 
tores de ACh. 

A importancia dos neurdnios colindrgicos nas doengas 
neurodegenerativas, tais como a demdncia e a doenca de 
Parkinson, d discutida no Capitulo 39. O papel dos nAChRs 
na mod ulacSo da transmissSo da dor no SNC estS descrito 
no Capitulo 41. 


PURINAS 

Tanto a adenosina quanto o ATP agem como transmissores 
e/ou moduladores no SNC (para revisSo, ver Fredholm et 
al., 2005; Khahk & North, 2006), como o sSo na periferia (Cap. 
16). O mapeamento das vias d dificil, porque os neurdnios 
purindrgicos nSo sSo facilmente identificados histoquimica- 
mente, pordm d provSvel que a adenosina sirva como neu- 
romodulador muito generalizado, enquanto o ATP tern 


Acetilcolina no SNC 

• A slntese, o armazenamento e a liberagSo da acetilcolina 
(ACh) no sistema nervoso central (SNC) sSo, essencial- 
mente, os mesmos da periferia (Cap. 13). 

• A ACh estS amplamente distribuida no SNC, e as vias 
importantes s§o: 

— nucleos prosencefalicos basais (magnocelulares), que 
enviam uma projecao difusa para a maioria das estru- 
turas do prosencdfalo, incluindo o cdrtex 

— projegSo septo-hipocampal 

— intemeurdnios curtos no estriado e no 
nucleus accumbens. 

• Certas doengas neurodegenerativas, especialmente a 
demdncia e a doenga de Parkinson (Cap. 39), estSo 
associadas a anomalias nas vias colindrgicas. 

• Tanto os receptores nicotinicos quanto os muscarinicos da 
ACh (predominantemente Mi), ocorrem no SNC. Os 
primeiros medeiam os efeitos centrais da nicotina. Os 
receptores nicotinicos estSo localizados, principalmente, 
prd-sinapticamente; h3 poucos exemplos de transmiss§o 
mediada pelos receptores nicotinicos pds-sindpticos. 

• Os receptores muscarinicos parecem mediar os principals 
efeitos comportamentais associados 3 ACh, espedfica- 
mente os efeitos sobre o alerta e o aprendizado, e sobre a 
memdria de curto prazo. 

• Os antagonistas muscarinicos (p. ex., hioscina) causam 
amnesia. 



fungdes sindpticas mais especlficas, como transmissor rdpido 
e como modulador local. 

A adenosina £ produzida intracelularmente a partir do 
ATP. Ela niSo d oolocada em vesiculas, e sim liberada, prin¬ 
cipalmente, por transporte mediado por cairegador. Como 
a concentragSo intracelular de ATP (virios mmol/1) excede, 
em muito, a da adenosina, a conversSo de pequena propor- 
g3o do ATP resulta em grande aumento na adenosina. O 
ATP £ posto em vesiculas e liberado por exocitose, como um 
transmissor convencional, mas tambdm pode extravasar das 
cdlulas em grandes quantidades sob condigOes de lesSo teci- 
dual. Em concentrag5es elevadas, o ATP pode agir como 
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uma excitotoxina (como o glutamate. Cap. 39) e causar lesAo 
neuronal adirional. Ele tambem A rapidamente convertido 
em adenosina, que exerce efeito protetor. Essas caracteristi- 
cas especiais do metabolismo da adenosina sugerem que ela 
serve, prinripalmente, como mecanismo de seguranga, pro- 
tegendo os neurAnios de lesAo, quando sua viabilidade 
estiver ameagada, por exemplo, por isquemia ou por ativi- 
dade convulsiva. 

A adenosina produz seus efeitos por intermAdio de 
receptores acoplados A proteina G (Cap. 16). Para o ATP 
existem duas formas de receptores — P2X e P2Y (Cap. 16). 
Os receptores P2X sAo canais trimAricos ligantes de cAlcio 
que podem ser homomAricos ou heteromAricos na compo- 
sigAo, enquanto os receptores P2Y sAo acoplados A proteina 
G. 

IIA quatro tipos de receptores de adenosina — At, A^x, 
Am eA] - distribuidos pelo SNC. O efeito geral da adeno¬ 
sina, ou dos vArios agonLstas do receptor da adenosina, A 
inibidor, levando a estados como sonolencia, descoordena- 
gAo motora, analgesia e atividade anticonvulsivante. As xan- 
tinas, como a cafeina (Cap. 47), que sAo antagonistas dos 
receptores A 2 , produzem despertar e alerta. 

Embora existam poucas duvidas de que a sinalizagAo 
purinergica desempenhe o principal papel no funciona- 
mento do SNC, nosso conhecimento sobre isso ainda A muito 
limitado. ExLste otimismo no sentido que os ligantes dos 
receptores purinArgicos — tanto agonistas quanto antagonis¬ 
tas — irAo se provar uteis em vArias alteragdes do SNC 
(Bumstock, 2008). 


HISTAMINA 

▼ A histamina esta presente no c6rebro em quantidades 
menores que em outros tecidos, como a pele e o pulmao, porem, 
indubitavelmente, desempenha papel de neurotransmissor 
(Brown et ah, 2001). Os corpos celulares dos neurAnios histami- 
nbrgicos, que tambem sintetizam e liberam uma variedade de 
outros transnussores, estao restritos a uma pequena parte do 
hipotalamo, e seus axAnios dirigem-se para todas as partes do 
cerebro. De forma nao usual, nao esta presente um mecanismo 
de captagao para histamina, sendo sua agao terminada, entao, 
por metilagao enzima tica. 

A histamina age em pelo menos tr£s tipos de receptores (H U1 ; 
Cap. 17) no cerebro (a evidencia para receptores H* no cerebro 
ainda nao estd clara). Eles ocorrem na maioria das regioes cere- 
brais e todos sao receptores acoplados A proteina G — os recep¬ 
tores Ht para G v H 2 para G, e os receptores H, para G,/G 0 . Os 
receptores H ? sao autorreceptores inibidores nos neurAnios 
liberadores de histamina. 

Assim como as outras monoaminas transmissoras, a histamina 
esta envolvida em muitas e diferentes fungoes do SNC. A libe- 
ragao de histamina segue padrao circadiano distinto, sendo os 
neurAnios ativos durante o dia e silentes A noite. Os receptores 
Hi no ebrtex e no sistema ativador reticular contribuem para o 
despertar e para o alerta, e os antagonistas do receptor Hi pro¬ 
duzem sedagao (Cap. 43). Outras fungoes atribufdas A hista¬ 
mina induem o controle da ingestao de alimento e de Agua e a 
termorregulagao, porem estas estao menos bem caracterizadas. 
Os anti-histaminicos sao amplamente usados para controlar 
nauseas e vAmitos, por exemplo, no enjoo de movimento e nos 
disturbios da orelha media, como tambem para induzir o 
sono. 


OUTROS MEDIADORES DO SNC 

Agora vamos nos deslocar do territdrio neurofarmacoldgico 
familiar das monoaminas "dAssicas" para outras fronteiras, 
margeando o Velho Oeste. Os fArmacos titeis ainda sAo 
poucos e estAo longe dessa Area, e se sua principal preocu- 
pacAo for a farmacologia aplicada, vocA poderA pular com 
seguranga para a prdxima parte e esperar alguns anos para 
que a lei e a ordem sejam estabelecidas. 


MELATONINA 

▼ A melatonina (.V-acetil-5-metoxitriptamina) (revisada por 
Dubocovich etal, 2003) 6 sintetizada, exdusivamente, na pineal, 
uma glAndula end6crina que desempenha papel no estabeled- 
mento dosritmos dreadianos. A glandule con tern duas enzimas, 
nao encontradas em outros lugares, que convertem a 5-HT por 
acetilagao e por O-metilagao em melatonina, seu produto 
hormonal. 

Existem dois receptores de melantonina bem definidos (MTi e 
MT 2 ), que sao receptores acoplados A proteina G — ambos se 
ligando A G,/G„ — encontrados principalmente no cerebro e na 
retina, mas tambem em teddos perifericos (Jockers et aJ., 2008). 
Foi sugerido que outro tipo (denominado MT,) seja a enzima 
quinona redutase 2 (QR2). A fungao da interagao entre a melan¬ 
tonina e a QR2 nao 6 clara. 

A secregao de melatonina (em todos os animais, sejam de 
hdbitos diumos ou notumos) d elevada a noite e baixa durante 
o dia. Esse ritmo b controlado por impulsos da retina, atraves 
de um trato retino-hipo taldmico noradrenergico que termina no 
nucleo supraquiasmatico (SNC) no hipotalamo, estrutura fre- 
quentemente denominada "relogio bioldgico", que gera o ritmo 
circadiano. A ativagao dos receptores MT, inibe o disparo neu¬ 
ronal no SXC e a secregao de prolactina pela adeno-hip6fise. A 
ativagao dos receptores MT 2 altera o ritmo circadiano gerado 
dentro do SNC. 

Oferecida por via oral, a melatonina 6 bem absorvida, porem 
rapidamente metabolizada, sendo sua meia-vida plasmatica de 
apenas alguns minutos. Ela foi promovida como uma maneira 
de controlar o jet lag ou de melhorar o desempenho dos traba- 
lhadores do tumo notumo, baseando-se na sua capacidade de 
reajustar o rel6gio circadiano. Dose linica parece ter o efeito de 
ressincronizar o ciclo secretor fisiol6gico, embora nao esteja 
esclarecido como isto ocorre. O ramelteon, um agonista dos 
receptores MTi e MT 2 , 6 utilizado para o tratamento de insbnia 
(Cap. 43), e a agomelalina, que apresenta agoes agonistas sobre 
os receptores MTi e MTj, assim como agoes antagonistas sobre 
os receptores 5-HT^ 6 um novo fdrmaco antidepressivo (Cap. 
46). 

6xido nitrico 

O 6xido nitrico (NO), como mediador periferico, A discutido 
no Capitulo 20. Sua significAncia como importante mediador 
quimico no sistema nervoso demandou reajuste considerA- 
vel de nossa visAo sobre neurotransmissAo e sobre neuromo- 
dulagAo (para revisAo, ver Garthwaite, 2008). Os prindpais 
critArios para as substAndas transmissoras — espedfica- 
mente que os neuronios devem possuir maquinArio para a 
sintese e para o armazenamento da substAncia, que ela deve 
ser liberada dos neur6nios por exodtose, que ela deve inte- 
ragir com receptores de membrana especificos e que deve 
haver mecanismos para sua inativagAo — nAo se aplicam ao 
NO. AlAm do mais, ele A um gAs inorgAnico, nem de perto 
pareddo com as molAculas com que estamos acostumados a 
lidar. A funcAo mediadora do NO estA agora bem estabele- 
cida (Zhou & Zhu, 2009). O NO difunde-se rapidamente 
pelas membranas celulares e sua agAo nAo A especificamente 
localizada. Sua meia-vida depende grandemente do ambiente 
quimico, variando de segundos, no sangue, atA minutos, nos 
teddos normais. A taxa de inativagAo do NO (Cap. 20, reagAo 
20.1) aumenta desproporcionalmente com a concentragAo de 
NO; assim, niveis baixos de NO sAo relativamente estAveis. 
A presenga de superdxido, com o qual o NO reage (ver 
adiante), encurta consideravelmente sua meia-vida. 

O Axido nitrico no sistema nervoso A produzido, princi¬ 
palmente, pela forma neuronal constitutiva da dxido nitrico 
sintase (nNOS; Cap. 20), que pode ser detectada histoquimi- 
camente ou por marcagAo imune. Essa enzima estA presente 
em aproximadamente 2% dos neurAnios, tanto interneuro- 
nios curtos quanto neurAnios dos tratos longos, em quase 
todas as Areas cerebrais, com concentragAes particulares no 
cerebelo e no hipocampo. Ela cxiorre nos corpos celulares e 
nos dendritos, bem como nos terminais axAnicos, sugerindo 
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que o NO pode ser produzido pr£ e p6s-sinapticamente. A 
nNOS A dependente de calmodulina e 6 ativada por aumento 
do Ca 2+ intracelular, o que pode ocorrer por muitos mecanis¬ 
mos, incluindo a condugAo do potencial de adSo e a agAo do 
neurotransmissor, especialmente pela ativagio do glutamato 
dos receptores de NMDA permeAveis a Ca 2+ . O NO nSo £ 
armazenado, mas liberado assim que produzido. Muitos 
estudos mostraram que a produgAo de NO £ aumentada pela 
ativagAo das vias sinApticas, ou por outros eventos, como a 
isquemia cerebral (Cap. 39). 

O 6xido nltrico exerce acOes pr£ e p6s-sinApticas sobre os 
neurAnios, assim como atua sobre as cAlulas da glia (Gar- 
thwaite, 2008). Produz seus efeitos de duas maneiras 
prindpais: 

1. Pela ativag&o da guanilil ciclase soluvel, levando A 
producAo de GMPc, que ativa varias cascatas de 
fosforilagAo (Cap. 3). Esse mecanismo de controle 
"fisioldgico" opera em baixas concentrac&es de NO, de 
cerca de 0,1 pmol/1. 

2. Reagindo com o radical livre superdxido para gerar o 
peroxinitrito, anion altamente tdxico, que age pela 
oxidacAo de varias proteinas intracelulares. Isso exige 
concentracdes de 1-10 pmol/1, que sAo atingidas na 
isquemia cerebral. 

FM boa eviddncia de que o NO desempenha papel na plas- 
ticidade sinAptica (Cap. 37), pois a potencializagAo e a 
depressAo de longo prazo sAo reduzidas ou evitadas pelos 
inibidores da nNOS, e estSo ausentes nos camundongos 
transgdnicos nos quais o gene nNOS foi adulterado. 

Com base no mesmo tipo de eviddncia, acredita-se que o 
NO tamtam desempenhe papel importante nos mecanismos 
pelos quais a isquemia causa morte neuronal (Cap. 39). IIA 
tambem eviddncia de que ele possa estar envolvido em 
outros processes, incluindo a neurodegeneracAo na doenca 
de Parkinson, na demencia senil e na esderose lateral 
amiotrdfica. 

▼ O monoxido de carbono (CO) 6 mais bem conhecido como 
gas venenoso presente na combustao dos veiculos, que se liga 
fortemente A hemoglobina, causando anoxia tecidual. Entre- 
tanto, ele tambem e formado endogenamente e tem muitas 
caractertsticas em comum com o NO (Baranano et al., 2001). Os 


neurdnios e outras celulas contdm uma enzima geradora de CD, 
a hemoxigenase, e o CO, assim como o NO, ativa a guanilil 
ciclase. 

O papel do CO como mediador no SNC nao estA bem estabele- 
ddo, porem ha algumas evid&ndas de que ele desempenhe 
algum papel nos mecanismos de mem6ria no hipocampo 
(Cutajar & Edwards, 2007) 

MEDIADORES LIPIDICOS 

▼ Sabe -se que a formacao do Acido araquiddnico e sua conver- 
sao em eicosanoides (principalmente prostaglandinas, leuco- 
trienos e Acid os hidroxieicosatetraenoicos [HETEs); Cap. 17) e 
em canabinoide, anandamida e 2-araquidonoilglicerol (Cap. 18) 
ocorrem no SNC (para revisoes, ver Piomelli, 1995; Pertwee, 
2008) 

A clivagem dos fosfolipideos, levando A producao do Acido 
araquiddnico, ocorre nos neurdnios em resposta A ativaqao do 
receptor por muitos e diferentes mediadores, incluindo os neu- 
rotransmissores. O Acido araquiddnico assim formado pode 
agir diretamente como mensageiro intracelular, controlando 
tan to os canais idnicos quanto vArias partes da cascata das pro¬ 
teinas quinases (Cap. 3), produzindo tanto efeitos rApidos como 
efeitos retardados na funqao neuronal. Tanto o pr6prio Acido 
araquiddnico quanto seus produtos escapam prontamente da 
cdlula de origem e podem afetar estruturas vizinhas, incluindo 
os terminais pre-sinApticos (sinalizacao retrograda) e as cdlulas 
adjacentes (sinalizacao parAcrina), que agem nos receptores ou 
que agem diretamente como mensageiros intracelulares. A 
Figura 38.8 mostra visao esquemAtica de diferentes papdis que 
esses agentes podem ter na sinapse. 

O Acido araquiddnico pode ser metabolizado em eicosanoides, 
alguns dos quais (principalmente os HETEs) tambdm podem 
agir como mensageiros intracelulares, atuando na mesma 
cdlula. Os eicosanoides podem, tambem, exercer efeito aut6- 
crino por intermedio de receptores de membrana expressos 
pela cdlula (Cap. 17). Os eicosanoides desempenham papeis 
importantes na funcao neural, como dor, regulacao da tempe- 
ratura, indu<;ao de sono, plasticidade sinAptica e aprendizado. 
Atualmente, d aceito que os endocanabinoides atuam como 
mensageiros sinApticos retrogrados. Sao sintetizados e secreta- 
dos em resposta ao aumento do Ca 2 * intracelular e ativam os 
receptores CB, prd-sinApticos, resultando na inibicao da libera- 
<;ao de neurotransmissores, como o glutamato e o GABA 
(Vaughan & Christie, 2005). Os receptores CBi encontram-se 
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Fig. 38.8 Modos postulados de 
sinalizacao pelos mediadores 
lipidicos. 0 acido araquiddnico (AA) e 
formado por clivagem mediada por receptor 
dos fosfolipideos da membrana Ele pode agir 
diretamente como mensageiro intracelular nos 
canais idnioos ou nos componentes de 
diferentes cascatas de quinases, produzindo 
vArios efeitos de longo e de curto prazo. Ele 
tambem pode ser convertido nos eicosanoides 
(prostaglandinas, leucotrienos ou Acidos 
hidroxieicosatetraenoicos [HETEs] ou em 
endocanabinoides (ECs), na anandamida e 
2-araquidonolglioerol. Os HETEs tambdm 
podem agir diretamente como mensageiros 
intracelulares. Todos esses mediadores 
difundem-se para fora da cAlula e exercem 
seus efeitos nos terminais prA-sinapticos e 
nas celulas vizinhas, agindo tanto nos 
receptores extracelulares como nos 
intracelulares. HA exemplos da maioria desses 
modos de sinalizagao, porem apenas 
informacoes limitadas sobre seu significado 
funcional no sistema nervoso. Eic, 
eicosanoides; FM, fosfolipideo da membrana. 
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amplamente distribufdos pelo c£rebro e na medula espinal, 
enquanto a expressao dos receptores CB 2 6 muito menor. Os 
agonistas de CBt apresentam potencial terapeutico para trata- 
mento de vdmito, dor (as agonistas dos receptores CB 2 podem 
tambem ser eficazes em alguns estados de dor), espasmos mas- 
culares que ocorrem em condicoes como esclerose miiltipla e 
ansiedade, assim como em outras alteragoes cerebrais, incluindo 
a doenga de Alzheimer e discinesias tardias (Pertwee, 2008). O 
antagonista do receptor CB V rimonabanto, foi introduzido 
como agente antiobesidade, porem posteriormente teve de ser 
retirado devido aos efeitos negativos sobre o humor (Cap. 18). 
Uma surpresa nesse campo foi a descoberta que a anandamida, 
que alem de ser um agonista dos receptores canabinoides, 
tambem ativa os canais TRV1 (Cap. 41) que estao envolvidos 
na resposta dos terminais nervosos perifericos aos esh'mulos 
dolorosos. 


UMA MENSAGEM FINAL 

Nos ultimos dois capitulos, tomamos um caminho longo e 
tortuoso atravbs do cbrebro e de sua quimica, com duas 
questbes em mente: quais mediadores e quais receptores 

Outros transmissores e moduladores 

Purinas 

• 0 ATP funciona como neurotransmissor, sendo armazenado 
em veslculas e liberado por exocitose. Ele age por intermbdio 
de receptores P2X ionotrbpicos, como um transmissor 
excitat6rio rbpido em certas vias, e atravbs dos receptores 
P2Y metabotrbpicos, como um neuromodulador. 

• 0 ATP citosbtico estb presente em concentragbo relativamente 
elevada e pode ser liberado diretamente se a viabilidade 
neuronal estiver comprometida (p. ex., no acidente vascular 
cerebral). A liberagbo excessiva pode ser neurotbxica. 

• 0 ATP liberado b rapidamente convertido em ADP, AMP e 
adenosina. 

• A adenosina nbo b armazenada em veslculas e sim. liberada 
por mecanismos transportadores ou gerada pelo ATP liberado, 
prindpalmente em condigbes patolbgicas. 

• A adenosina exerce, prindpalmente, efeitos inibitbrios, atravbs 
dos receptores At e A 2 , resultando em efeitos sedativos, 
anticonvulsivantes e neuroprotetores, e agindo como um 
mecanismo de seguranga. 

• As metilxantinas (p. ex., cafelna) sao antagonistas dos 
receptores A 2 e aumentam o nivel de alerta. 

Histamina 

• A histamina preenche os critbrios para um neurotransmissor. 
Os neurbnios histaminergicos originam-se em uma pequena 
brea do hipotblamo e apresentam distribuigbo generalizada. 

• Os receptores H 2 e H 3 estbo espalhados pelo cbrebro. 

• As fungbes da histamina nbo estao bem compreendidas, as 
principais pistas sao que os neurbnios histaminergicos estao 
ativos durante as horas do despertar, e os antagonistas do 
receptor Hi sSo fortemente sedativos. 

• Os antagonistas do receptor Hi sbo antiembticos. 

Melatonina 

• A melatonina b sintetizada da 5-hidroxitriptamina, prindpal¬ 
mente na glbndula pineal, da qual b liberada como um 
hormbnio drculante. 

• A secregao b controlada pela intensidade da luz, sendo baixa 
durante o dia e alta a noite. As fibras da retina correm para o 


desempenham papel-chave nas fungbes cerebrais? Como a 
informagSo se relaciona com fbrmacos existentes e futuros 
que visem corrigir disfungbes? Por meio de um grande exbr- 
cito de pesquisadores, empregando um arsenal de poderosas 
novas tbcnicas, as respostas a essas questbes estbo sendo 
lentamente alcangadas. A disposigbo dos alvos potenciais no 
SNC — compreendendo multiplos subtipos de receptores, 
muitos com a complexidade adirional das montagens hete- 
rombricas, das variantes divididas etc., em conjunto com os 
mecanismos reguladores que controlam sua expressao e sua 
localizagSo — continua a crescer em complexidade. A espe- 
culacSo sobre o melhor alvo a apontar para melhorar o efeito 
de alguma disfungbo cerebral em particular, tal como o aci¬ 
dente vascular cerebral ou a esquizofrenia, tomou-se menos 
focalizada, ainda que mais bem informada que hb duas 
dbcadas. Nos capitulos que se seguem nesta segbo, descobri- 
remos que a maioria dos sucessos terapeuticos veio de des- 
cobertas ocasionais, que foram seguidas empiricamente; 
poucas seguiram a rota Ibgica baseada em algum mecanismo 
para o sucesso. A visbo otimLsta b que isso estb mudando, e 
que as futuras descobertas terapbuticas dependerbo menos 
de sorte e mais da Ibgica molecular. Porbm, a revolugbo 



nucleo supraquiasmbtico (“relbgio biolbgkxf), que controla a 
glandula pineal atravbs de sua inervagbo simpatica. 

• A melatonina age nos receptores Ml e M2 no cbrebro. 
Administrada por via oral, ela causa sedagbo e tambbm 
■'reajusta" o relbgio biolbgico, sendo usada com esse 
propbsito para contrabalangar o jet lag. 

• Agonistas para os receptores da melanona induzem o sono 
e apresentam propriedades antidepressivas. 

Oxido mtrico (Cap. 20) 

• A bxido nltrico sintase neuronal (nNOS) estb presente em 
muitos neurbnios do sistema nervoso central e a produgSo 
de bxido nltrico (NO) b incrementada por mecanismos (p. 
ex., agbo transmissora) que aumentam o Ca 2 * intracelular. 

• 0 NO afeta a fungbo neuronal aumentando a formagSo de 
GMPc, produzindo tanto efeitos inibitbrios, quanto excitatb- 
rios nos neurbnios. 

• Em grandes quantidades, o NO forma o peroxinitrito, que 
contribui para a neurotoxiddade. 

• A inibigbo da nNOS reduz a potencializagSo de longo prazo 
e a depressbo de longo prazo, provavelmente por causa das 
fungbes do NO como um mensageiro retrbgrado. A inibigbo 
da nNOS tambbm protege contra a lesbo cerebral isqubmica 
nos modelos animais. 

• 0 monbxido de carbono compartilha muitas propriedades 
com o NO e pode, tambbm, ser um mediador neural. 

Mediadores lipidicos 

• 0 bddo araquidbnico b produzido nos neurbnios por 
hidrblise dos fosfolipfdeos mediada por receptor. Ele b 
convertido em vbrios eicosanoides e em endocanabinoides. 

• 0 prbprio bcido araquidbnico, bem como seus produtos 
ativos, podem produzir efeitos rbpidos e lentos pela 
regulagbo dos canais ibnicos e pelas cascatas das protefnas 
quinases. Esses efeitos podem ocorrer na cblula doadora ou 
nas cblulas e terminais nervosos adjacentes. 

• A anandamida e o 2-araquidonoilglicerol s§o ativadores 
endbgenos dos receptores canabinoides CB, e CB 2 (Cap. 
18) e tambbm receptor TRPV1 (Cap. 41). 
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chega lentamente. Um dos probletnas-chave, talvez, £ que o 
cerebro coloca ct?lulas, organelas e mol^culas exatamente 
onde elas sSo neeesscirias, e usa as mesmas mol6culas para 
realizar dlferentes funcOes em diferentes localiza0es. Os 
cientistas descobridores de f&rmacos estdo ficando exlmios 


em imaginar ligantes especificos para as moleeulas (Cap. 60), 
port?m n6s nSo temos sistemas de liberaclo capazes de \evA- 
los a regiftes cerebrais anatomieamente macroscdpicas, muito 
menos a c£lulas e a estruturas subcelulares especificas. 


REFERENCIAS E LEITURA ADICIONAL 

Ref erencias gerais 

Davis, K.L., Charncy, D., Coyle, J.T., Nemeroff, C. (Eds.), 2002. Neu- 
ropsychopharmacology: Ihe fifth generation of progress. Lippin- 
cott, Williams & Wilkins, Philadelphia. (Um monstro de2.000pignuts 
com artigos excelentes e consagrados sobre os aspectos basicos e 
cltnicos) 

Iversen, L.L., Iversen, S.D., Bloom, F.E., Roth, R.H., 2009. Introduc¬ 
tion to neuropsychopharmacology. Oxford University Press, New 
York. ( Livro claro e hem escrito que fornece informaqaes mais detalhadas 
sobre muitos dos lopicos abordados ttesle capttulo) 

Ncstler, E.J., Hyman, S.E., Malcnka, R.C., 2008. Molecular neuro¬ 
pharmacology: a foundation for clinical neuroscience, second cd. 
McGraw-Hill, New York. ( Livro bom e modertio ) 

Norepinefrina 

Bvlund, D.B., 2007. Receptors for norepinephrine and signal trans¬ 
duction pathways. In: Ordwav, G.A., Schwartz, M.A., Frazer, A. 
(Eds), Brain norepinephrine. Cambridge University Press, 
London. 

Head, G.A., Mayorov, D.N., 2006. Imidazoline receptors, novel 
agents and therapeutic potential. Cardiovasc. Hematol. Agents 
Med. Chcm. 4,17-32. ( Fornece uma atualiza(do sobre os ardilosos recep- 
tores do imidasol) 

Dopamina 

Bjttrklund, A., Dunnett, S.B., 2007. Dopamine neuron systems in the 
brain: an update. Trends Neurosci. 30,194-202. (Brai't? revisao sobre 
a anatomia dos neuronios dopaminergicos no sistema nervoso central) 

De Mci, C., Ramos, M., Iitaka, C, Borrclli, E., 2009. Getting speciali¬ 
zed: prcsynaptic and postsynaptic dopamine D 2 receptors. Curr. 
Op in. Pharmacol. 9, 53-58. 

Girault, J.-A., Grecngard, P., 2004. The neurobiology of dopamine 
signalling. Arch. Neurol. 61, 641-644. (Breve revisao) 

Missale, C., Nash, S.R., Robinson, S.W., et al., 1998. Dopamine recep¬ 
tors: from structure to function. Physiol. Rev. 78, 198-225. (Artigo 
de revisao abrangente) 

Sibley, D.R., 1999. New insights into dopaminergic receptor function 
using antisense and genetically altered animals. Annu. Rev. Phar¬ 
macol. Toxicol. 39, 313-341. 

Tarazi, F.L, Zhang, K., Baldessarini, R.J., 2004. Dopamine D* recep¬ 
tors: beyond schizophrenia. J. Reccpt. Signal Transduct. 24,131-147. 
(Rejeila a Uganda etitre o polimorfismo do receptor D t e a esquizofrenia, 
sugerindo uma pcsstvel conexdo coin o transtomo do deficit de aletiqao 
com Ittperatividade, a impulsividade e afimqao cognitiva) 

Thapar, A., Langley, K., Owen, M.J., O'Donovan, M.C., 2007. Advan¬ 
ces in genetic findings on attention deficit hyperactivity disorder. 
Psychol. Med. 37,1681-1692. 

5-Hidroxitriptamina 

Azmilia, E.C., Whitakcr-Azmitia, P.M., 1995. Anatomy, cell biology 
and plasticity of the serotonergic system. In: Bloom, F.E., Kupfer, 
D.J. (Eds ), Psychopharmacology: a fourth generation of progress. 
Raven Press, New York. ( Artigo de revisao geral) 

Barnes, N.M., Sharp, T., 1999. A review* of central 5-HT receptors and 
their function. Ncuropharmaco 1 ogy 38, 1083-1152. ( Compila<;do 
detalhada de dados reiativos a distribuiqSo, a farmacologia e a funqdo dos 
receptores da 5-HT no SNC; uma fonle de informaqdes util , mas que ndo 
e especialmente instruttva) 

Bockacrt, J., Qacyscn, S., Becamcl, C., et al., 2006. Neuronal 5-HT 
metabotropic receptors: fine-tuning of their structure, signaling, 
and roles in synaptic modulation. Cell Tissue Res. 326, 553-572. 

Hodlund, P.B., Sutcliffe, J.G., 2004. Functional, molecular and phar¬ 
macological advances in 5-HT 7 receptor research. Trends Pharma¬ 
col. Sci. 25,481-486. (Revisa o atual entendimenlo do papel dos receptores 
5-HT* mcluindo dados provetiientes de camundottgos nocaule para esses 
receptores) 


Jensen, A.A., Davies, P.A., Brauncr-Osborne, H., Krzywkowski, K., 
2008. 3B but which 3B? And that's just one of the questions: the 
heterogeneity of human 5-HT s receptors. Trends Pharmacol. Sd. 
29, 437-444. ( Discute a polencial complexidade dos receptores 5-HT 3 
agora que novas subunidades fbram descoberlas) 

Muller, C., Jacobs, B., 2009. Handbook of behavioral neurobiology of 
serotonin, vol. 18 (Handbook of behavioral neuroscience). Acade¬ 
mic Press, Oxford. (Cobertura extensa sobre o papel da 5-HT no 
cerebro) 

Peters, J.A., Hales, T.G., Lambert, J.J., 2005. Molecular determinants 
of single-channel conductance and ion selectivity in the Cys-loop 
family: insights from the 5-HT 3 receptor. Trends Pharmacol Sci. 26, 
587-594. (Para aqueles que pensam que os canais idnicos acionados por 
ligantes sdo apenas simples poros abertos por neurotratismissores, essa 
revisao contem algumas surpresasf) 

Woolley, M L., Marsden, C A., Fonc, K.C., 2004. 5-HT* receptors. 
Curr. Drug Targets CNS Neurol. Disord. 3, 59-79. (Artigo de revisao 
geral que enfoca as vdrias aplicagoes clitiicas possiveis dos agonislas e 
antagonists dos receptores 5-HT 6 ) 

Acetilcolina 

Cordero-Erausquin, M., Marubio, L.M., Klink, R., Changeux, J.-P., 
2000. Nicotinic receptor function: new' perspectives from knockout 
mice. Trends Pharmacol. Sci. 21, 211-217. (Sucinto artigo de revisao) 

Delmas, P., Brown, D.A., 2005. Pathways modulating neural 
KCNQ/M (Kv7) potassium channels. Nat. Rev. Neurosci. 6, 
850-862. (Fornece informa^oes sobre a importdncia funcional da “tenden- 
cia M" e o potential lerapeutico dosfannacos para modificd-la) 

Gotti, C., Zoli, M., dementi, F., 2008. Brain nicotinic acetylcholine 
receptors: native subtypes and their relevance. Trends Pharmacol. 
Sci. 27,482-491. 

Hasselmo, M E., 2006. The role of acetylcholine in learning and 
memory'. Curr. Opin. Neurobiol. 16, 710-715. 

Hogg, R.C., Raggenbass, M., Bertrand, D., 2003. Nicoticin acetylcho¬ 
line receptors: from structure to brain function. Rev. Physiol. 
Biochem. Pharmacol. 147,1-46. (Revisao geral das propriedades mole- 
culares e funcionais dos nAChRs do cerebro) 

Khahk, B.S., Henderson, G., 2000. Modulation of fast synaptic trans¬ 
mission by prcsynaptic ligand-gated cation channels. J. Auton. 
Norv. Syst. 81,110-121. (Dcscrezw? came a ativa^do dos canais de cation 
pre'-sbuipticos acionados por ligantes pode aumentar ou inibir a liberagdo 
do neurotransmissor) 

Wess, J., 2004. Muscarinic acetylcholine receptor knockout mice: 
novel phenotypes and clinical implications. Annu. Rev. Pharmacol. 
Toxicol. 44, 423-450. (Descri^ao dos efeitos funcionais da dele^ao de 
vdrias isoformas de mAOiR centrais e perifericos) 

Outros mensageiros 

Baraftano, D.E., Ferris, C D., Snyder, S.H., 2001. Atypical neural mes¬ 
sengers. Trends Neurosci. 24, 99-106. (Revisao sucinta sobre algutts 
mediadores conhecidos, como o NO, e alguns supostos mediadores) 

Brown, R.E., Stevens, D.R., Haas, H.L., 2001. The physiology of brain 
histamine. Prog. Neurobiol. 63: 637-672. (Excelente artigo de revisao) 

Burnstock, G., 2008. Purincrgic signalling and disorders of the central 
nervous system. Nat. Rev. Drug Discov. 7,575-590. (Ex/casw discus- 
sao sobre o potential terapeutico de fdrmacos que atuam nos receptores 
purittergicos) 

Cutajar, M.C, Edw'ards, T.M., 2007. Evidence for the role of endoge¬ 
nous carbon monoxide in memory processing. J. Cogn. Neurosci. 
19, 557-562. 

Dubocovich, M.L., Rivora-Bermudez, M.A., Gerdin, M.J., Masana, 
M I-/ 2003. Molecular pharmacology, regulation and function of 
mammalian melatonin receptors. Front Biosci. 8,1093-1108. 

Fredholm, B.B., Chen, J.F., Masino, S.A., Vaugcois, J.M., 2005. Actions 
of adenosine at its receptors in the CNS: insights from knockouts 
and from drugs. Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 45, 385-412. 








OUTROS TRANSMISSORES E MODULADORES 


38 


Garthwaite, J., 2008. Concepts of neural nitric oxide-mediated trans¬ 
mission. Eur. J. Nourosci. 27, 2783-2802. 

Jockcrs, R., Maurice, P., Boutin, J.A., Delagrange, P., 2008. Melatonin 
receptors, hetorodimerization, signal transduction and binding 
sites: what's new? Br. J. Pharmacol. 154,1182-1195. 

Khahk, B.S., North, R.A., 2006. P2X receptors as cell-surface ATP 
sensors in health and disease. Nature 442, 527-532. 

Pertwee, R.G., 2008. Ligands that target cannabinoid receptors in the brain: 
from THC to anandamide and bevond. Addic. Biol. 13,147-159. 

J * 


Piomelli, D., 1995. Arachidonic acid. In: Bloom, F.E., Kupfer, D.J. 
(Eds.), Psychopharmacology: a fourth generation of progress. 
Raven Press, New York. (Excelente artigo de revisao) 

Vaughan, C.W., Christie, M.J., 2005. Retrograde signalling by endo- 
cannabinoids. Handb. Exp. Pharmacol. 168, 367-383. 

Zhou, L., 2hu, D.-Y., 2009. Neuronal nitric oxide synthase: Structure, 
subcollular localization, regulation and clinical implications. Nitric 
Oxide 20, 223-230. 




475 







SE^AO 4 

i O SISTEMA NERVOSO 

39 

Doennas neurodegenerativas 



CONSIDERACOES GERAIS 

Como regra, os neuronios mortos no sistema nervoso 
central (SNQ adulto nao sao substituidos, 1 nem seus 
terminals podem regenerar-se quando seus axonios sao 
interrompidos. Porfanto, qualquer processo patologko 
que cause morte neuronal tern, geralmente, conse- 
quencias irreversiveis. A primeira vista, este parece um 
territdrio bem pouco promissor para a intervened© far- 
macologica, e, de fato, o tratamento farmacologico e, no 
momento, muito limitado, exceto no caso da doen^a de 
Parkinson (DP) (ver adiante). Apesar disso, a incidenda 
e o impocto social das doenqas cerebrais neurodegene- 
rativas na populoqao idosa resultaram em macico esforco 
de pesquisa nos uttimos anos. 

Neste capitulo, focalizaremos principalmente tres 
patologias neurodegenerativas comuns: doenca de 
Alzheimer (DA), doenca de Parkinson (DP) e lesao 
cerebral isquemica (acidente vascular cerebral). A DA 
e a DP sao os exemplos mais comuns de um grupo de 
patologias cronicas, de desenvolvimento lento, que 
inclui van as doen^as dos prions (p. ex., doenca de 
Creutzfeldt-Jakob, DCJ). Elas tern etiologia comum por 
serem causadas pela agregacao de variantes errone- 
amente dobradas de proteinas fisiologicas normais. A 
grande espectativa de que o novo entendimento fisio- 
patologico que emergiu nas ultimas duas decadas 
levaria a significative progresso terapeutico nessa 
importante area que permanece inalcancavel, e, ate o 
momento, as interven^oes terapeuticas disponiveis 
estao dirigidas para a compensaqao, em vez da pre- 
vencao ou da reversao, da perda neuronal. 

O acidente vascular cerebral, que e uma altera^ao 
comum de enorme importdncia socioeconomica, resulta 
de lesao cerebral isquemica aguda, bastante diferente 
da etiologia das doen^as neurodegenerativas croni¬ 
cas, exigindo atitudes terapeuticas diferentes, porem 
igualmente desafiadoras. 

Os principals topicos discutidos sao: 

• mecanismos responsaveis pela movie neuronal, 
focalizados na agregacao proteica (p. ex., 
amiloidose), excitotoxicidade, estresse oxidativo e 
apoptose 

• enfoques farmacologicos da neuroprote^ao, 
baseados nos mecanismos mencionados 


’Sabe-se que novos ncur6nios s3o fomiados a partir das c£lulas 
progenitoras (ncurogenesc) em ccrtas regimes do ctrebro adulto c 
podem sc tomar funcionalmcnte integrados, mesmo cm primatas 
(Rakic, 2002 ; Zhao et al., 2008 ). Acrcdita-se que a neurogfinese no 
hipocampo desempenhe um papel no aprendizado e na mem6ria, 
porfcm apresenta pouca, se alguma, funq3o no reparo do c6rcbro. 
Entretanto, aprendcr a utilizar a capacidadc intrinscca das cdlulas 
progenitoras neuronals (c&ulas-tronco) para formar novos 
ncurdnios 6 visto como uma abordagem 6bvia para o tratamento 
de doongas neurodegenerativas. 


• enfoques farmacologicos para compensa^ao da 
perda neuronal (aplicaveis principalmente a DA e 
d DP). 


ERROS NO DOBRAMENTO ( MISFOLDING) 

E AGREGACAO PROTEICOS NAS 
DOEN^AS NEURODEGENERATIVAS 
CRONICAS 

Erros no dobramento (misfblding) e agrega^o proteicos s5o a 
primeira etapa em muitas doen<;as degenerativas (Stefani & 
Dobson, 2003; Forman et al., 2004; Selkoe, 2004). O dobra¬ 
mento significa a ado^o de conformances anCmalas por 
certas proteinas normalmente expressas, de maneira que elas 
tendem a formar grandes agregados insoluveis (Fig. 39.1). A 
conversSo da cadeia linear de amino;kidos produzida pelo 
ribossomo em uma proteina fundonal exige que ela seja 
dobrada corretamente em formatacSo compacta com os ami- 
noAcidos espedficos localizados na sua superfide. Essa com- 
plicada sequdida de passos pode facilmente falhar e levar a 
variantes com dobramentos proteicos errados que s^o incapa- 
zes de encontrar o caminho de volta para a conformacSo 
"nativa" correta. Essas moldmlas com dobramentos proteicos 
errados n3o sSo funcionais com respeito a funcSo normal da 
proteina, por£m podem causar problemas no interior da 
cdula. Os dobramentos proteicos errados significant, com fre- 
quenda, que residuos hidrofdbicos que normalmente esta- 
riam enterrados no centro da proteina estao expostos em sua 
superfide, o que da a moltkula forte tendCnda para colar nas 
membranas celulares e para agregacao, inidalmente como 
oligCmeros e, em seguida, como agregadt>s microscdpicos 
insoluveis (Fig. 39.1), o que leva a morte dos neurCnios. A 
tendCnda para adotar tais conformacdes pode ser favoredda 
por muta^Ces especificas da proteina em questao, ou por 
infecnao por prions (ver adiante). 

As conformanCes com dobramentos proteicos errados 
podem ser geradas espontaneamente em velocidade lenta por 
toda a vida, de forma que os agregados acumulam-se gradu- 
almente com a idade. No sistema nervoso, os agregadtts fre- 
quentemente formam estruturas distintas, conheddas, geral¬ 
mente, como depositor amiloides, que sao visiveis ao microscC- 
pio e sao caracteristicos das doengas neurcxlegenerativas. 
Embora os mecanismos nao estejam esdareddos, tais agrega¬ 
dos, ou os precursores proteicos com dobramentos proteicos 
errados, levam a morte neuronal. Os exemplos de doennas 
neurodegenerativas que s3o causadas por esses dobramentos 
proteicos andmalos e pelos agregados proteicos sao mostra- 
dos na Tabela 39.1. 

O c£rebro possui certa variedade de mecanismos proteto- 
res que limitam o acumulo desses agregados proteicos. Os 
prindpais envolvem a produnao das proteinas "acompanhan- 
tes", que se ligam as proteinas reedn-sintetizadas ou com 
dobramentos proteicos errados, e as encorajam a dobrar-se 
corretamente, e a rean3o de "ubiquitinan^o", que prepara as 
proteinas para destruicao dentro da cdula. O acumulo de 
depCsitos proteicos ocorre quando esses mecanismos proteto- 
res sao incapazes de evita-los. 
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Dobramentos proteicos errados 

• Muitas doengas neurodegenerativas crfinicas envolvem os 
dobramentos errdneos {misfoldings) de formas normals ou 
mutadas de proteinas fisiologicas. Os exemplos induem a 
doenga de Alzheimer, a doenga de Parkinson, a esclerose 
lateral amiotrdfica e muitas doengas menos comuns. 

• As proteinas com dobramentos proteicos errados sSo 
normalmente removidas por interm^dio das vias de 
degradagSo intracelular, o que pode estar alterado nas 
doengas neurodegenerativas. 

• As proteinas com dobramentos proteicos errados tendem a 
agregar-se, inicialmente como oligdmeros soluveis e 
posteriormente como grandes agregados insoluveis que se 
acumulam intracelular ou extracelularmente como depdsitos 
microscbpicos, que sao esteveis e resistentes a protedlise. 

• As proteinas com dobramentos proteicos errados com 
frequSncia apresentam reslduos hidrofbbicos superficiais 
que promovem a agregag§o e a assodagSo &s 
membranas. 

• Os mecanismos responses pela morte neuronal s§o 
obscuros, por6m h£ evid§ncias de que tanto os agregados 
soluveis quanto os depbsitos microscbpicos podem ser 
neurotbxicos. 



MECANISMOS DA MORTE NEURONAL 


A lesSo aguda das c&ulas faz com que elas sofram necrose, 
reconhecida patologicamente pelo inchaco celular, vacuoliza^So 
e lise, e assodada a sobrecarga de Ca 2 * das ctelulas e lesSo da 
membrana (ver adiante). As cilulas necrdtdcas tipicamente esva- 
ziam seu conteudo no teddo adjacente, evocando a respos+a 
inflamatfjria. A inflamac^o cr6nica £ caracteristica de quase 
todas as alteragGes neurodegenerativas (Schwab & McGeer, 
2008), e um possivel alvo para a intervendio terapeutica. 

As cdulas tambem podem morrer por apoptose ou morte 
celular programada (Cap. 5), um mecanismo mais lento que 
e essencial para muitos processos durante a vida, incluindo 
desen volvimento, regulagSo imune e remodelag&o teddual. A 
apoptose, bem como a necrose, ocorre tanto em doencas neu¬ 
rodegenerativas agudas (como o acidente vascular cerebral e 
o trauma craniencefelico) como em doencas crdnicas (como 
doenga de Alzheimer e Parkinson; Okouchi et al, 2007). A 


distingiSo entre necrose e apoptose, como processos que levam 
£ neurodegeneragSo, nSo £ absoluta, pots desafios como a 
exdtoxicidade e o estresse oxidativo podem ser sufidentes 
para destruir as cdulas diretamente ou, se menos intensos, 
podem induzi-las a sofrer apoptose. Ambos os processos, por- 
tanto, representam possiveis alvos para tratamento farmaco- 
16gico neuroprotetor putativo. A interfetencia farmacoldgica 
nas vias apoptdticas pode tomar-se possivel no futuro, porem 
no presente a maioria dos esforgos est«i dirigida para os pro¬ 
cessos envolvidos na necrose celular e para a compensadio 
farmacoldgica da perda neuronal. 

EXCITOTOXICI DADE 

A despeito de seu papel ubiquo como neurotransmissor, o 
glutamato £ altamente tdxico para os neur6nios, fenOmeno 
denominado excitotoxiddade (Cap. 37). A baixa concentragSo 
de glutamato aplicada aos neurdnios em cultura destrdi as 
cdulas, e o achado nos anos de 1970 de que o glutamato 
administrado oralmente produz neurodegeneracao in vivo 
causou alarme consider^vel por causa do uso generalizado do 
glutamato como aditivo para "reforgo do gosto" dos alimen- 
tos. A "sindrome do restaurante chinas" — um ataque agudo 
de rigidez de nuca e dor toricica — e bem conhedda, por£m, 
ate agora, a possibilidade de neurotoxiddade mais sdia ^ 
apenas hipot^tica. 

A in)eg5o local de dado catnico, um agonista do receptor de 
glutamato, 6 usada experimentalmente para produzir lesbes 
neurotdxicas. Ela age pela excitag^o dos neurdnios locais libe- 
radores de glutamato e pela liberagSo de glutamato, e, atuando 
nos receptores NMDA e tambem nos receptores metabotrdpi- 
cos (Cap. 37), leva & morte neuronal. 

A sobrecarga de cSldo £ fator essendal na neurotoxici- 
dade. Os mecanismos pelos quais isso ocorre e leva & morte 
celular s&o os seguintes (Fig. 39.2): 

• O glutamato ativa os receptores NMDA, AMPA e 

metabotrdpicos (locais 1, 2 e 3). A ativacSo dos receptores 
AMPA despolariza a cdula, o que desbloqueia os canaLs 
NMDA (Cap. 37), permitindo a entrada de Ca 24 . A 
despolarizac^o tambdn abre os canais de c^ldo ativados 
por voltagem (local 4), liberando mais glutamato. Os 
receptores metabotrdpicos provocam a liberag^o do Ca 24 
intracelular a partir do reticulo endoplasrrdtico. A 
entrada de Na* contribui ainda mais para a entrada de 
Ca 24 / estimulando a troca Ca 24 /Na* (local 5). A 
despolarizagSo inibe ou reverte a captagSo de glutamato 
(local 6), aumentando assim a concentragSo extracelular 
de glutamato. 
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Tabela 39.1 Exemplos de doengas neurodegenerativas associadas a dobramentos proteicos errados e agregacao 3 


Doenca 

Proteina 

Patologia 

caracteristica 

Observagoes 

Doenga de Alzheimer 

p-Amiloide (Ap) 

Placas amiloides 

As mutagoes Ap ocorrem nas raras formas familiares da doenga de 
Alzheimer 


Tau 

Emaranhados 

neurofibrilares 

Implicados em outras patologias (*tauopatias') bem como na doenga de 
Alzheimer 

Doen$a de Parkinson 

a-sinudelna 

Corpos de Lewy 

As mutagoes da a-sinuclelna ocorrem em alguns tipos de doenga de 
Parkinson familiar 

Doenca de Creutzfeldt- 
Jakob 

Proteina prion 

Agregados insoluveis de 
proteinas prion 

Transmitida pela infeegdo com proteina prion em seu estado dobrado 
erradamente ( misfolded) 

Doenca de Huntington 

Huntingtina 

Sem lesdes 
macroscopicas 

Uma das v&rias alteragoes geneticas da "repetigao de poliglutaminas” 

Escierose lateral 
amiotrbfica (doenca do 
neurdnio motor) 

Superoxido 

dismutase 

Perda de neurdnios 
motores 

A superoxido dismutase mutada tende a formar agregados; a perda da 
fungao enzimatica aumenta a suscetibilidade ao estresse oxidativo 

£ As alteraooes com agregados proteicos sao, com frequenaa, coietivamente conheodas como amiloidoses e afetam outros orgaos alem do cerebro. 


• Os mecanismos que normalmente operam para 
contrabalangar o aumento na [Ca 2 ^ ] 4 induem o efluxo 
pela bomba de Ca 2 * (local 7) e, indiretamente, pela 
bomba de Na* (local 8). 

• A mitocdndria e o reticulo endoplasm^tico agem como 
ralos capadtores para o Ca 2 * e, normalmente, mant&m a 
[Ca 2 *]j sob controle. Sobrecarregar os dep6sitos 
mitocondriais alem de um certo ponto, entretanto, 
atrapalha a fung3o mitocondrial, reduzindo a sintese de 
ATP e reduzindo, assim, a energia disponivel para as 
bombas de membrana e para o acumulo de Ca 2 * pelo 
reticulo endoplasmitico. A formag3o de esp^des de 
oxig£nio reativo tambdn £ aumentada. Isso representa o 
ponto de perigo em que a retroalimentagSo positiva 
exagera o processo. 

• A [Ca 2 *! elevada afeta muitos processos; os principals, 
relevantes para a neurotoxicidade, s3o: 

— aumento na liberac3o de glutamato 

— ativagSo das proteases (calpainas) e lipases, causando 
lesao da membrana 

— ativagSo da 6xido nitrico sintase; enquanto baixas 
concentrates de 6xido nitrico s3o neuroprotetoras, 
concentrates elevadas, na present de esp£cies 
reativas de oxigenio, geram o peroxinitrito e os 
radicals hidroxila livres, que lesam muitas 
biomol£culas importantes, induindo os lipideos da 
membrana, as proteinas e o DNA 

— aumento da liberate de 3cido araquiddnico, que 
aumenta a pix>duc3o de radicals livres e tamb£m 
inibe a captag3o de glutamato (local 6). 

O glutamato e o Ca 2 * s3o discutivelmente os dois sinais qui- 
micos mais presentes, extracelular e intracelularmente, res- 
pectivamente, subjacentes 3 func3o cerebral; portanto, £ des- 
concertante que tal estrago citotoxico possa ser desencadeado 
quando eles saem de controle. Ambos est3o estocados em 
quantidades perigosas nas organelas subcelulares, como gra- 
nadas de m3o em uma loja de munic3o. A defesa contra a 
exdtotoxicidade £ claramente essendal para que nossos c£re- 
bros tenham alguma possibilidade de manterem-se vivos. O 
metabolismo energ^tico mitocondrial oferece uma linha de 
defesa (ver anteriormente), e o comprometimento da fung3o 
mitocondrial, tomando os neur6nios vulner3veis 3 les3o exd- 
478 totoxica, pode ser um fator em v3rias patologias neurodege¬ 


nerativas, induindo a DP. Al£m do mais, a lesSo na func3o 
mitocondrial pode levar 3 liberag3o de dtocromo c, que 6 
importante inidador de apoptose. 

O papel da excitotoxiddade na les3o cerebral isqudnica 
est3 bem estabelecido (ver adiante), e tambdn se acredita que 
seja um fator nas outras doengas neurodegenerativas, como 
as que se discutem adiante (Lipton & Rosenberg, 1994). 

▼ Ha varios exemplos de patologias neurodegenerativas causadas 
por loxinas ambientais agindo como agonistas nos receptores de 
glutamato. O acido domoico e um analogo do glutamato produzido 
por mexilhoes, que foi identificado como a causa de deteriora^io 
epidemica neurologica e mental grave em um grupo das Terras 
Novas, em 1987. Na ilha de Guam, uma slndrome combinando as 
caracteristicas de demdida, parallsia e DP foi reladonada com o 
aminoaddo exdtotoxico, fl-metilamina-alanina, nas sementes de 
uma planta local. Desencorajar o consumo dessas sementes elirni- 
nou a doenca quase completamente. 

Infelizmente, esforgos intemsos, baseados nos mecanismos des- 
critas anteriormente, para procurar famiacos eficazes para ampla 
gama de alter a neurodegenerativas nas quais se acredita que 
a exdtotoxicidade desempenhe um papel importante, demons- 
traram muito pouco sucesso O riluzol, um composto que inibe 
tanto a liberacao quanto a agao p6s-sin3ptica do glutamato, 
retarda, em certo nivel, a deterioracao dos padentes com esde- 
rose lateral amiotrofica. A memanlina, um composto inicial- 
mente descrito ha 40 anos, 6 antagonista fraco do receptor NMDA 
que promove pequena melhora dos cases moderados a graves 
de DA, mas nao 6 recomendado para uso dfnico de rotina. 

APOPTOSE 

A apoptose pode ser iniciada por v3rios sinais da superficie 
celular (Cap. 5). A celula ^ sistematicamente desmantelada, e 
os residuos contraidos s3o removidos pelos maerdfagos sem 
causar inflamat;3o. As cdlulas apoptdticas podem ser reeonhe- 
cidas por tdcnica de Colorado que detecta as rupturas carac¬ 
teristicas do DNA. Muitas vias de sinalizac^So diferentes 
podem resultar em apoptewe, porem em todos os casos a via 
final que resulta na morte da cdlula d a ativac3o de uma 
familia de proteases (caspases), que inativa v3rias proteinas 
intracelulares. A apoptose neural d normalmente evitada 
pelos fatores de crescimento neuronal, induindo o fator de 
crescimento do nervo e o fator nairotrofieo derivado do cerebro, 
proteinas secretadas que s3o necess3rias para a sobreviv^ncia 
de diferentes populac;des de neurdnios no SNC. Esses fatores 
de crescimento regulam a expressSo de dois produtos gdnicos 
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Fig. 39.2 Mecanismos da excitotoxicidade. Os receptores de membrana, os canais »6nicos e os transportadores, identificados pelos 
numeros 1-8, sao discutidos no texto. Os possiveis locais de ag<io dos farmacos neuroprotetores (ainda sem valor cllnioo comprovado) estao destacados. 
Os mecanismos da esquerda (vildes) sao os que favorecem a mode oelular, enquanto os da direita (herdis) sao protetores. Ver o texto para os detalhes. 
AA, acido araquiddnico; RE, retlculo endoplasm^tioo; Glu, captapao de glutamato; IP> trisfosfato de inositol; M, MGluR, receptor metabotropico de 
glutamato; NO, 6xido nitrioo; ERO, esp6cies reativas de oxigSnio; SOD, superdxido dismutase; CCDV, canal de c^lcio dependente de voltagem. 
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Bax e Bcl-2, sendo Bax pr6-apopt6tico e Bcl-2, antiapoptdtico 
(Cap. 5). O bloqueio da apoptose, interferindo em pontos 
especificos dessas vias, representa estratAgia atrativa para o 
desenvolvimento de fArmacos neu roprotetores, porAm a ideia 
ainda tem que frutificar. 

ESTRESSE OXIDATIVO 

O cArebro tem uma alta necessidade energAtica, que A suprida 
quase inteiramente pela fosforilacAo oxidativa mitoeondrial, 
gerando ATP e, ao mesmo tempo, reduzindo o 0 2 molecular 
a 1I 2 0. Sob eertas drcunstAncias, espAcies altamente reativas 
de oxigAnio (ROS, do ingles, reactive oxygen species), por 
exemplu, radicals livres de oxigAnio e hidroxilas e II 2 0 2 
podem ser geradas como produtos colaterais desse processo 
(Coyle & Puttfarken, 1993; Bamham et al., 2004). O estresse 
oxidativo A o resultado da produgAo excessiva dessas espAcies 
reativas. Elas tambAm podem ser produzidas como produto 
colateral de outras vias bioqufmicas, incluindo a sintese de 
6xido nltrico e o metabolismo do Acido araquid6nico (que 
estAo implicados na excitotoxicidade; ver anteriormente), bem 
como a fungAo mista do sistema P450 mono-oxidase (Cap. 9). 
Sem antagonismo, os radicals reativos de oxigAnio atacam 
muitas molAculas-chave, incluindo enzimas, lipideos da mem- 
brana e DNA. NAo A de surpreender que existam mecanismos 
de defesa, na forma de enzimas, tais como a superoxido dismu- 
tase (SOD) e a catalase, bem como antioxidantes, tais como o 
Acido ascdrbico, a glutationa e o u-tocoferol (vitamina E), que 
normalmente mantAm essas especies reativas sob controle. 
Algumas citocinas, especialmente o fator de necrose tumoral 
(TNF)-a, que A produzido em situacdes de isquemia cerebral 
ou de inflamagAo (Cap. 17), exercem efeito protetor, pardal- 
mente por aumentar a expressAo da SOD. Os animais trans- 
gAnicos sem receptores TNF mostram aumento de suscetibi- 
lidade a isquemia cerebral. As mutates do gene que codifica 
a SOD (Fig. 39.2) estAo associadas a uma forma progressiva 
de doenga neurodegenerativa conhecida como esclerose literal 
amiotrdfka (ALS, do ingles, amyotrophic lateral sclerosis, conhe¬ 
cida tambAm como doenga do neuromotor), uma doenga para¬ 
litica fatal, resultante da degeneragAo progressiva dos neur6- 
nios motores, e um camundongo transgAnico expressando 
SOD mutada desenvolve condigAo similar. 2 O acumulo de 
agregados da SOD mutada com enoveladuras proteicas 
erradas (ver anteriormente) tambAm pode contribuir para a 
neurodegeneragAo. 

A mitocAndria desempenha papel central no metabolismo 
energAtieo, e sua falha leva ao estresse oxidativo. Os danos A 
mitocAndria levam A liberate de dtocromo c no dtosol, o que 
tambAm inida a apoptose. Portanto, a integridade da mitocon- 
dria A essendal para a sobrevivAncia neuronal, e a disfuncAo 
mitoeondrial A vista como o prindpal fator em muitas altera- 
gdes neurodegenerativas (Petrozzi et al, 2007). £ possivel que 
mutacSes acumuladas ou herdadas nas enzimas, tais como as 
da cadda respiratdria mitoeondrial, levem a aumento congA- 
nito ou reladonado com a idade na suscetibilidade ao estresse 
oxidativo, que se manifesta em diferentes tipos de doenga 
neurodegenerativa herdada (tais como a doenga de I Iunting- 
ton) e na degeneragAo relacionada com a idade. 

O estresse oxidativo A tanto causa quanto consequAncia da 
inflamagAo (Cap. 6), a qual A caracteristica comum das doengas 
neurodegenerativas, e acredita-se que contribua para o dano 
neuronal (Schwab & McGeer, 2008). 

Os muitos possiveis alvos para interver^Ao terapditica, 
como os fArmacos neuroprotetores, sAo mostrados na Figura 
39 2. 


2 De forma surpreendente, algumas mutagdes na SOD associadas a 
ALS sao mais, ao inv6s dc mcnos, ativas do que a enzima normal. 
Provavclmcntc, o mecanismo rcsponsAvel pcla ncurodogcncraqAo 
480 envolvc o acumulo andmalo da enzima na mitoedndria. 


Excitotoxicidade e estresse oxidativo 

• Os aminoAcidos excitatdrios (p. ex., glutamato) podem 
causar mode neuronal. 

• A excitotoxicidade est£ assodada principalmente A ativacao 
dos receptores NMDA, por^m outros tipos de receptores 
dos aminoAcidos excitatdrios tamtam contribuem. 

• A excitotoxicidade resulta de aumento sustentado na 
concentragAo intracelular de Ca 2 * (sobrecarga de Ca 2f ). 

• A excitotoxicidade pode ocorrer em condigfies patoldgicas 
(p. ex., isquemia cerebral, epilepsia) nas quais ocorre 
liberacao excessiva de glutamato. Ela tambem pode ocorrer 
quando sao administradas substancias qulmicas como o 
acido cainico. 

• 0 Ca 24- intracelular aumentado causa mode celular por 
vArios mecanismos, incluindo ativagAo de proteases, 
formagAo de radicals livres e peroxidagao lipfdica. A 
formagAo de 6xido nltrico e de Acido araquid6nico tambAm 
esta envolvida. 

• VArios mecanismos agem normalmente para proteger os 
neurfinios contra a excitotoxicidade, os principals sAo os 
sistemas de transpode do Ca 2 *, a fungAo mitoeondrial e a 
produgAo de removedores de radicals livres. 

• 0 estresse oxidativo refere-se a situagQes (p. ex., hipdxia) 
nas quais os mecanismos protetores estAo comprometidos; 
acumulam-se especies reativas de oxigAnio e os neurdnios 
tomam-se mais suscetlveis A lesAo excitotdxica. 

• A excitotoxicidade causada por substAncias qulmicas 
ambientais pode contribuir para algumas alteragdes 
neurodegenerativas. 

• As medidas destinadas a reduzir a excitotoxicidade incluem 
o uso de antagonistas do glutamato, fArmacos bloqueadores 
dos canais de cAlcio e removedores de radicals livres; 
nenhum ainda comprovado para uso dlnico. 

• A disfungAo mitoeondrial, assodada ao envelhedmento, 
toxinas ambientais e anormalidades geneticas, leva ao 
estresse oxidativo e esta A uma caracteristica comum As 
doengas neurodegenerativas. 



LESAO CEREBRAL ISQUEMICA 

Depois da doenga cardiaca e do cancer, os acidentes vascula- 
res cerebrais sAo a causa mais comum de morte na Europa e 
na America do Norte, e os 70% que nAo s3o fatais s§o a causa 
mais comum de incapacidade. Aproximadamente 85% dos 
acidentes vasculares s§o isijuemicos, usualmente causados por 
trombose de uma importante artAria cerebral. Os restantes sAo 
hemorrdgicos, causados por ruptura de uma artAria cerebral. 
Aterosclerose A a causa subjacente usual dos dois tipos. 

FISIOPATOLOGIA 

A interrupcAo do suprimento sanguineo para o cArebro inicia 
a cascata de eventos neuronals mostrada na Figura 39.2, que 
leva, por sua vez, a consequAndas mais tardias, incluindo 
edema e inflamagAo cerebrais, que tambAm podem contribuir 
para a lesAo cerebral (Dimagi et al., 1999). LesAo adicional 
pode ocorrer ap6s a reperfusAo, 3 por causa da produgAo de 
espAcies reativas de oxigenio, quando a oxigenagAo A restau- 
rada. A lesAo pela reperfusAo pode ser um componente 


*Contudo, uma rcperl’usao precede (dentro de 3 h da trombose) 6 
obviamente bendfica, baseando-se nas eviddneias clinicas com 
fArmacos fibrinoUticos. 
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importante nos pacientes com acidentes vasculares cerebrais. 
Esses processos secundArios, geralmente, levam horas para 
desenvolver-se, oferecendo uma janela de oportunidade para 
a intervencAo terapAutica. A lesAo produzida pela oclusAo de 
uma importante arteria cerebral consiste em uma regiAo 
central na qual os neurdnios sofrem rapidamente necrose irre- 
versivel, circundada por uma penumbra de tecido comprome- 
tido, no qual a inflamagAo e a morte celular apopt6tica se 
desenvolvem, no periodo de vArias horas. Presume-se que o 
tratamento neuroprotetor oferecido em algumas horas pode 
inibir essa lesAo secundaria na Area de penumbra. 

A excitotoxicidade do glutamato desempenha papel critico 
na isquemia cerebral. A isquemia causa despolarizagAo dos 
neurdnios e a liberate de grandes quantidades de glutamato. 
Ocorre aciimulo de Ca 2 *, pardalmente como resultado da agAo 
do glutamato nos receptores NMD A, e tanto a entrada de Ca 2 * 
quanto a morte celular seguida A isquemia sAo inibidas pelos 
fArmacos que bloqueiam os receptores ou canais NMDA (Cap. 
37). O 6xido nltrico tambAm A produzido em quantidades 
muito maiores que as resultantes da atividade neuronal normal 
(l e., em niveis que sAo tdxicos, em vez de moduladores). 

ENFOQUES TERAPEUTICOS 

O unico fArmaco aprovado para o tratamento dos acidentes 
vasculares cerebrais A o ativador do plasminogAnio tecidual 
recombinante, alteplase, administrado por via intra venosa, que 
ajuda a restaurar o fluxo sangufneo pela dissolugAo do trombo 
(Cap. 24). Um teste controlado mostrou que ele nAo reduzia a 
mortalidade (cerca de 8%), mas trouxe benefido funcional sig¬ 
nificative para os pacientes que sobreviveram. Para ser eficaz, 
ele tern de ser administrado em cerca de 3 horas desde o infdo 
do evento trombdtico. TambAm, ele nAo deve ser administrado 
nos 15% dos casos em que a causa A a hemorragia e nAo a 
trombose, portanto a realizagAo de tomografia computadori- 
zada (TC) A essendal. Essas exigAndas limitam gravemente a 
utilizagAo dos agentes fibrinolltieos para o tratamento de ad- 
dente vascular cerebral, exceto quando instalacdes de resposta 
rApida espedalizada estAo disponiveis. 

Um enfoque preferivel seria o uso de agentes neuroprote¬ 
tores, visando A recuperagAo das cAlulas na regiAo de penum¬ 
bra da lesAo, que, de outra forma, provavelmente morrerAo. 
Nos modelos animals envolvendo oclusAo de artAria cerebral, 
muitos fArmacos, visando aos mecanlsmos mostrados na 
Figura 39.2 (para nAo mencionar muitos outros que foram 
testados com base em teorias mais estratosfAricas), agem dessa 
maneira para reduzir o tamanho do infarto. Estes incluem 
antagonistas do glutamato, inibidores dos canais de cAlcio e 
s6dio, removedores dos radicais livres, fArmacos anti-inflama- 
tdrios, inibidores das proteases e outros (Green et al, 2008). 
Parece que quase tudo fundona. Em conjunto. Green et al 
(2003) relataram que mais de 37 desses agentes foram testados 
em mais de 114 ensaios dinicos, e todos falharam em mostrar 
eficAda. A lista desanimadora de fracassos inclui os bloquea- 
dores dos canals de cAldo e s6dio (p. ex., nimodipino, fosfe- 
nitoina), antagonistas do receptor NMDA (selfotel, eliprodil, 
dextrometurf anu), fArmacos que inibem a liberacAo de gluta¬ 
mato (anAlogos da adenosina, lobeluzol), fArmacos que exa- 
cerbam os efeitos do GABA (p. ex., clormetiazol), antagonis¬ 
tas 5-TI I, quelantes metAlicos e vArios removedores de radi¬ 
cais livres (p. ex., tirilazade). Grenn et at. (2003) questionaram, 
com razoAvel 16gica, que os modelos animais em uso nAo 
repetem a situacAo clinica, pedindo protocolos experimentais 
mais rigorosos para tomar os modelos animais mais prediti- 
vos, porAm, 5 anos depois (Green, 2008), a taxa de sucesso 
ainda era zero e a perspectiva para agentes comprovadamente 
neuroprotetores em uso dinico continua desoladora. 4 Os 


4 Contudo, Bcsancon el al., 2008, mant£m scu otimismo dc que entre 
a plctora de canals c transportadorcs presentes nos ncurOnios c na 
glia, deve existir alburn quo se mostrarA util como alvo para 
iArmacos neuroprotetores. 


Acidente vascular cerebral 

• Associado A trombose ou A hemorragia (menos comu- 
mente) intracerebral, resultando em morte rApida dos 
neurdnios por necrose no centro da lesAo, seguida de 
degeneragko mais gradual (horas) das cAlulas na 
penumbra, por causa da excitotoxicidade e da inflamagAo. 

• A recuperagAo funcional espontAnea ocorre em grau 
altamente variavel. 

• Embora muitos tipos de fArmacos que interferem na 
excitotoxicidade sejam capazes de reduzir o tamanho do 
infarto nos animais experimentais, nenhuma destes foi 
comprovadamente eficaz nos seres humanos. 

• 0 ativador do plasminogAnio tecidual recombinante 
(alteplase), que dissolve os coAgulos sangulneos, A 
benAfico se administrado atA 3 horas depois do inicio do 
quadro. 

• Nenhum dos muitos fArmacos neuroprotetores que sAo 
efetivos nos modelos animais foi eficaz nos ensaios cllnicos. 



ensaios dinicos controlados nos pacientes com acidentes vas¬ 
culares cerebrais sAo problemAticos e muito dispend iosos, 
pardalmente por causa da grande variabilidade de desfechos 
em termos de recuperagAo funrional, o que significa que 
grandes grupos de pacientes (tipicamente milhares) precisam 
ser observados por vArios meses. A necessidade de comegar 
o tratamento em algumas horas desde o irtido da crise A um 
problema adidonal. 

O tratamento do addente vascular cerebral nAo A, certa- 
mente, pelo menos atA agora, uma das histdrias de sucesso 
farmacoldgico, e as esperangas mAdicas repousam mais na 
prevengAo (p. ex., controlando a pressAo sanguinea, admi- 
nistrando aspirina e evitando a aterosclerose) do que no 
tratamento. 


DOEN£A DE ALZHEIMER 

A perda da capaddade cognitiva com a idade A considerada 
como processo normal, cuja velocidade e extensAo sAo muito 
variAveis. A DA foi originalmente definida como demAncia 
prA-senil, porAm agora parece que a mesma patologia estA 
subjaeente A demAnda independentemente da idade do inicio 
do quadro. A DA refere-se A demAnda que nAo tern causa 
antecedente, tal como addente vascular cerebral, trauma cra- 
niano ou Alcool. Sua ocorrAncia aumenta agudamente com a 
idade, de cerca de 5% aos 65 para 90% ou mais aos 95. AtA 
recentemente, a demAncia reladonada com a idade era consi¬ 
derada o resultado da perda padrAo dos neurdnios que nor- 
malmente ocorre durante a vida, possivelmente acelerada por 
suprimento sanguineo insufidente acoplado A aterosclerose. 
Os estudos nas trAs ultimas dAcadas, no entanto, revelaram 
mecanlsmos genAticos e moleculares subjacentes A DA (revi- 
sados por Selkoe, 1997; Bossy-Wetzel et al, 2004). Esses 
avancos aumentaram as esperangas de tratamentos mais efi- 
cazes (Y amada & Nabeshima, 2000), mas o sucesso mostrou-se 
escorregadio. 

PATOGENESE DA DOENgA DE ALZHEIMER 

A doenca de Alzheimer esti associada a encolhimento do 
cArebro e perda localizada de neurdnios, prindpalmente no 
hipocampo e na parte basal do prosencAfalo. A perda de neu- 
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r6nios colirtdrgicos no hipocampo e no cdrtex frontal d carac- 
tertstica da doenga, e acredita-se que esteja por trds da defici- 
encia cognitiva e da perda da memdria de curto prazo que 
ocorrem na DA. Dois aspectos microsedpicos sSo caracteristi- 
cos da doenga, especificamente as placas amiloides extracelula- 
res, consistindo em depdsitos extracelulares amorfos da pro¬ 
teina p-amiloide (conhecida eomo AP), e aglomerados neurofi- 
brilares intraneuronais, compreendendo filamentos de uma 
forma fosforilada de uma proteina associada ao microtubulo 
(Tau). Esses dois depdsitos s£o agregados proteicos que resul- 
tam da enoveladura errada das protelnas nativas, eomo dis- 
cutido anteriormente. Eles aparecem tambdrn em cdrebros 
normals, embora em menor numero. O aparecimento precoce 
da proteina amiloide pressagia o desenvolvimento da DA, 
embora os sintomas possam n£o se desenvolver por muitos 
anos. O processamento alterado da proteina amiloide, a partir 
de seu precursor (precursor do proteina amiloide, PPA; Bossy- 
Wetzel et ah, 2004) d agora reconhecido eomo a chave na 


patogdnese da DA. Essa conclusSo estd baseada em vdrias 
linhas de eviddncias, particularmente a andlise gendtiea de 
certos tipos, relativamente raros, de DA familial, nos quais as 
mutates do gene PPA, ou de outros genes que controlam o 
processamento amiloide, foram descobertas. O gene PPA estd 
no eromossomo 21, que estd duplieado na sindrome de Down, 
na qual uma demencia precoce DA-simile ocorre em assoda- 
cao a superexpressdo de PPA. 

▼ Os depdsitos amiloides consistent em agregados de Ap (Fig. 
39.3), contendo 40 ou 42 segmentos residuais de PPA, gerados 
pela acrao da proteases c especificas (secrctases). A Ap40 6 produ- 
zida normalmente em pequenas quantidades, enquanto a Ap42 
6 produzida em grandes quantidades, eomo resultado das muta- 
goes geneticas mencionadas anteriormente. Ambas as proteinas 
se agregam para formar as placas antihides, porem a Ap42 mostra 
tenddneia maior que a Ap40 para fazd-lo e parece ser a principal 
culpada na formagao de amiloide. PPA e uma proteina de mem- 
trana com 770 aminoacidos, expressa normalmente por muitas 
celulas, incluindo os neurdnios do SNC. A divagem por 
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Fig. 39.3 Patogenese da doenga de Alzheimer. [A] Estmtura do precursor da proteina amiloide (PPA). mostrando a origem do PPA 
secretado (sPPA) e a proteina amiloide Ap. As regioes envolvidas nas mutagdes amiloidogdnicas descobertas em alguns casos de doenga de Alzheimer 
familial sdo mostradas flanqueando a sequdneia Ap. A divagem do PPA envolve trds proteases: as secretases a, p e y. A a-secretase produz PPA 
soluvel, enquanto as p e y-secretases geram a proteina amiloide Ap. A y-secretase pode cortar em diferentes pontos, gerando peptideos Ap de 
extensdes variadas, incluindo Ap40 e Ap42, tendo a ultima uma alta tenddneia para se agregar oomo placas amiloides. [B] Processamento do PPA. A 
principal via ‘fisioldgica’’ origina o sPPA, que exerce vdrias fungdes trdficas. A divagem do PPA em diferentes locais origina a Ap, sendo a forma 
predominate a Ap40, que 6 fracamente amiloidogdnica. As mutagoes no PPA ou nas prd-senilinas aumentam a proporgao de PPA, que d degradado 
atraves da via amiloidogdnica, e tambdm aumentam a proporgao oonvertida para a forma Ap42 : mais fortemente amiloidogdnica. A agregagdo da Ap d 
prejudicada por mutagoes no gene apoE4. A hiperfosforilagao da Tau resulta na dissociagio desta dos microtubulos para formar filamentos helicalmente 
pareados, os quais aumentam a toxicidade Ap. 
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a-seanetase libera o grande dominio extracelular como PPA 
soluvel, que se acredita servir para a fungao trofica fisiolbgica. A 
formagao da Afl envolve a clivagem em dois pontos diferentes, 
incluindo um no dominio intramembranoso do PPA, pelas p e 
v-secrelases (Fig. 39.3). A y-secretase £ uma enzima desajeitada 
— de fa to, um grande complexo intramembranoso de varias 
proteinas — que nao tern precisao e corta o PPA em diferentes 
pontos no dominio transmembrana, gerando fragmentos Afl de 
diferentes extensoes, incluindo Ap40 e 42. As mutagoes nessa 
regiao do gene PPA afetam o ponto preferido de clivagem, ten- 
dendo a favoreoer a formagao da Ap42. As mutagoes dos genes 
nao relacionados da pre-senilina resultam em aumento da ativi- 
dade da y-secretase, porque as proteinas pre-senilinas formam 
parte do complexo y-secretase. Essas diferentes mutagoes relado- 
nadas com a DA aumentam a relacao A(U2:AfW0, que pode ser 
detectada no plasma, servindo como um marcador da DA fami¬ 
lial. As mutacoes em outro gene, aquele para a proteina transpor- 
tadora de lipideos ApoE4, que fadlita a clivagem de oligdmeros 
Ap, tambem predispoem A DA, provavelmente porque a fonna 
mutante das proteinas ApoE4 sao menos eficazes nessa fungao. 
Nao estA esclarecido exatamente como o acumulo de Ap causa 
a neurodegeneragAo, e se a lesao e causada pelos monbmeros ou 
oligbmeros Ap soliiveis ou pelas placas amiloides. Existem 
algumas evidbncias de que as cblulas moircm por apoptose, 
embora a resposta inflamatbria tambbm seja evidente. A 
expressao das mutagoes Alzlieimer nos animais transgbnicos 
(GOtz & Ittner, 2008) provoca a formagao de placas e a neuro- 
degeneragao, e tambem aumenta a suscetibilidade dos neurb- 
nios do SNC a outros desafios, tais como a isquemia, a excito- 
toxicidade e o estresse oxidativo, e essa vulnerabilidade 
aumentada pode ser a causa da neurodegeneragao progressiva 
na DA. Esses modelos transgbnicos serao de grande valor no 
teste dos farmacos terapeuticos potenciais apontados para 
retardar o processo neurodegenera tivo. 

A outra personagem principal no palco bioquimico £ a Tan, a 
proteina da qual os agregados neurofibrilares sao compostos 
(Fig. 39.3). Seu papel na neurodegeneragAo e obscuro, embora 
"tauopatias" similares ocorram em muitas patologias neurode¬ 
genera tivas (Brunden el al., 2009; Hanger et aL, 2009). A Tau e um 
constituinte nonnal dos neurbnios, estando associada aos micro- 
ttibulos intracelulares, que servem como trilhos para os materials 
transportados ao longo dos axbnios nervosos. Na DA e em outras 
tauopatias, ela se toma anormalmente fosforilada pela agAo de 
varias quinases, e dissocia-se de micro ttibulos para ser deposi- 
tada intracelularmente como fUamentos helicoidais pareados com 
aspecto microscbpico caracterlstico. Quando as cblulas moirem, 
esses filamentos se agregam como agregados neurofibrilares extra- 
celulares. A fosforilagAo da Tau £ reforgada pela presenga de Ap, 
possivelmente pela aLivagao de quinases. Ao contrario, a Tau 
hiperfosforilada favorece a formagAo de depbsitos de amiloide. 
Nao esta certo se a hiperfosforilagao e o deposito intracelular de 
Tau prcjudicam a cblula, embora se saiba que a fosforilagao Tau 
prejudica o transporte axonal r A pi do, um processo que depende 
dos microttibulos. 

Perda dos neuronios colinergicos 

Embora alteragbes em muitos sistemas transmissores tenham 
sido observadas, principalmente nas medidas post-mortem do 
tecido cerebral na DA, a perda relativamente seletiva de neu- 
rbnios colinergicos nos nudeos prosencefAlicos basais (Cap. 
38) £ caracteristica. Essa descoberta, feita em 1976, implicou 
que abordagens farmacoldgicas para restaurar a fungAo coli- 
nArgica poderiam ser factiveis, levando ao uso de inibidores 
da colinesterase para tratar a DA (ver adiante). 

A atividade da acetilcolinatransferase, o conteudo de ace- 
tilcolina e o transporte de acetilcolinesterase e de colina no 
cbrtex e no hipocampo est&o consideravelmente reduzidos na 
DA, porem nSo em outras alterac5es, como na depress^o ou 
na esquizofrenia. A densidade dos receptores muscarinicos, 
determinada por estudos de ligat^o (binding), n3o est ik afetada, 
porem os receptores nicotinicos, particularmente no cbrtex, 
estao reduzidos. A raz3o para a perda seletiva dos neurdnios 
colinergicos resultante da formaquio de Ap n3o e conhecida. 


Doen^a de Alzheimer 

• A doenga de Alzheimer (DA) 6 uma dementia reladonada 
com a idade, distinta da dem£ncia vascular associada a 
infartos cerebrais. 

• As principals caracterfsticas patoldgicas da DA compreen- 
dem placas amiloides, agregados neurofibrilares e perda de 
neurbnios (particularmente neurdnios colinergicos na parte 
basal do prosencefalo). 

• As placas amiloides consistem em agregados de fragmentos 
A0 do precursor da proteina amiloide (PPA), uma proteina 
normal da membrana neuronal, produzida pela agdo das p e 
y-secretases. A DA est£ associada £ formagdo excessiva de 
Ap, resultando em neurotoxicidade. 

• A DA familial (rara) resulta de mutagdes no gene PPA, ou 
nos genes da pre-senilina (envolvidos na fungdo da y-secre- 
tase), ambos causando aumento da formagSo de Ap. 

• Mutagoes na lipoprotelna ApoE4 aumentam o risco de 
desenvolvimento de DA, provavelmente por interferirem na 
depuragSo de Ap. 

• Os agregados neurofibrilares compreendem agregados 
intracelulares de uma forma altamente fosforilada de uma 
proteina neuronal normal (Tau). A Tau hiperfosforilada e a 
Ap atuam sinergicamente para causar a neurodegeneragao. 

• Acredita-se que a perda de neurdnios colinergicos responda 
por muito das deficidncias de aprendizado e da membria na 
DA. 



ENFOQUES TERAPEUTICOS 

A revelaclo do mecanismo de neurodegenerac£o na DA 
ainda tern de resultar em tratamentos capazes de retardA-lo. 
Atualmente, os inibidores da colinesterase (Cap. 13) e a 
memantina (ver anteriormente) s9o os unicos farmacos apro- 
vados para o tratamento da DA. Muitos outros enfoques 
foram explorados, com base na hipbtese de amiloide, assim 
como outras ideias para a neuroprotegSo (Citron, 2004; 
Spencer et al., 2007), ate o momento sem sucesso nos testes 
cllnicos. O site http://www.alzforum.org mantem os testes 
em andamento. 5 

INIBIDORES DA COLINESTERASE 

A tacrina, o primeiro f^rmaco aprovado para o tratamento da 
DA, foi investigado com base em que o reforgo da transmiss£o 
colinergica poderia compensar a deficiencia colinergica. Os 
ensaios mostraram modestas melhoras nos testes de membria 
e de cognigSo em cerca de 40% dos padentes com DA, porem 
sem melhoras em outras medidas fundonais que afetam a 
qualidade de vida. A tacrina deve ser administrada quatro 
vezes por dia e produz efeitos adversos colinergicos, tais 
como nausea e cblicas abdominais, bem como hepatotoxici- 
dade, em alguns padentes; portanto, ela est£ distante do 
fArmaco ideal. Compostos mais recentes, que tambem apre- 
sentam eficAda limitada, porem sAo mais efetivos que a tacrina 
na melhora da qualidade de vida, incluem donepezila, rivas- 
tigmina e galantamina (Tabela 39.2). Esses fArmacos produ- 
zem melhora mensurAvel, embora leve, na fungAo cognitiva 
nos pacientes com DA, porem esta pode ser muito pequena 
para ser significativa em termos de vida diAria. 

IIA algumas evidencias dos estudos laboratoriais de que 
os inibidores da colinesterase podem agir de alguma maneira 


5 Qs autorcs admitcm a dccepqao dc que, apesar dos esforgos de 
pesquisa intensa, nAo ha farmacos novos dignos de mencAo que 
tenham surgido desdc a Ultima edicao deste livro. 
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Tabela 39.2 Inibidores da colinesterase usados no tratamento da doenga de AJzheimera 


Farmaco Tipo de inibigao Duracao da agao Principals efeitos Observacoes 

colaterais 


Tacrina 

Afeta tanto AChE quanto BuChE 
Nao 6 seletiva para SNC 

~ 6 h 

2-3 vezes por dia com 
dosagem oral 

Efeitos adversos colin6rgicos 
(dor abdominal, nausea, 
d iarreia/hepatotoxicidade) 

0 primeiro 
antlcolinesterasico a 
mostrar-se efetivo na 
doenga de Alzheimer 
£ neoess^rio monitorar a 
toxicidade hepatica 

Donepezila 

Seletivo para AChE, SNC 

— 24 h 

Uma vez por dia, dosagem 
oral 

Efeitos adversos colin6rgicos 
leves 


Rivastigmina 

Seletivo para SNC 

~ 8 h 

Duas vezes por dia, 
dosagem oral 

Os efeitos adversos colin6rgicos 
tendem a diminuir com a 
continuagSo do tratamento 

Aumento gradual da dose 
para minimizar os efeitos 
colaterais 

Galantamina 

Afeta tanto AChE quanto BuChE 
Reforga tambem a atrvagao do 
receptor nicotinico da acetilcolina 
por um mecanismo alosterioo 

~ 8 h 

Duas vezes por dia, 
dosagem oral 

Poucos efeitos adversos 



‘Nivel similar de beneficio clinioo para todos os farmacos. Sem evidertctas dinicas de retardo no pmcesso patologico. embora testes em arimats sugiram a diminuigao da Ap e 
da formagao de placas por um mecanismo nao relacionado com a imbigao da coinesterase. 

AChE, acetilcolinesterase: BuChE, butincolinesterase. 
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para reduzir a formagao ou a neurotoxicidade da Ap, e, por- 
tanto, retardam a progressao da DA, bem como produzem 
beneficios sintomaticos. Os ensaios clinicos, no entanto, mos- 
traram apenas uma pequena melhora na funcSo cognitiva, 
sem efeito na progressao da doenga. 

Outros farmacos apontados para a melhora da funcao 
colinergica, que estao sendo investigados, incluem outros 
inibidores da colinesterase e uma variedade de agonistas dos 
receptores muscarinicos e nicotinicos, nenhum dos quais 
pareeendo promissor com base nos resultados clinicos 
iniciais. 

MEMANTINA 

O outro farmaco atualmente aprovado para o tratamento de 
DA a a memantina, um antagonista dos receptores NMDA, 
oralmente ativo, com acdes bloqueadoras mais fracas em 
diversos outros receptores de amirtas. Foi originalmente intro- 
duzido como farmaco antiviral, e ressurgiu como potencial 
inibidor da excitotoxicidade. E3e produz — surpreendente- 
mente — modesta melhora cognitiva em pacientes com DA 
moderada ou grave, porem nao parece ser neuroprotetor. 
Causa efeitos adversos e possui meia-vida plasmatica longa. 

Inibigao da neurodegeneragao 

▼ Para a maioria das alteragoes discutidas neste capitulo, 
incluindo a DA, o "cilice sagrado", que ate entao nos escapa, seria 
um farmaco que retardasse a neurodegeneragao. Agora que 
temos vinos alvos bem caracterizados, como a formagao de Ap 
pelas p e y-secrelases, e a neurotoxicidade Ap, em conjunto com 
uma gama de modelos de animais transgdnicos de DA nos quais 
os compostos podem ser testados, a perspective parece certa- 
mente mais brilhante que hi uma decada. Alguns desenvolvi- 
mentos, em particular, merecem ser mencionados (ver Selkoe & 
Schenk, 2003 e Citron, 2004, para mais detalhes). 

Os inibidores da p e da y-secretase foram identificados e estao 
passando por ensaios clinicos. Embora sejam eficazes na 
redugao da formagao de Ap, muitos mostraram-se toxicos para 
o sLstema imune e o trato gastrintestinal, e seu desenvolvimento 
foi interrompido. 

Os inibidores de quinases t£m como objetivo prevenir a fosfori- 
lagao de Tau e tambem estao sendo investigados (Brunden et al., 
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Usos clinicos de farmacos na demencia 



• Os inibidores da acetilcolinesterase e os antagonistas 
NMDA melhoram de forma detect^vel o comprometimento 
cognitivo nos ensaios dfnicos, por6m apresentam efeitos 
adversos significativos e sao de uso clfnico limitado. Eles 
n§o foram capazes de retardar a neurodegenerag^o. 

• A efic^cia 6 monitorizada periodicamente em cada padente, 
e a administragao 4 continuada apenas quando se acredita 
que o farmaco esteja agindo quando se julga que seu 
efeito, retardando a deterioragSo fundonal e comportamen- 
tal, supera os efeitos adversos. 


Inibidores da acetilcolinesterase: 

• Donepezila, galantamina, rivastigmina. Atacrina 6 
tambem eficaz, mas pode causar lesao hepatica. Efeitos 
adversos colin^rgicos podem ser um problema. 

• Usados na doenga de Alzheimer de leve a moderada. 


Antagonistas do receptor NMDA: 

• Por exemplo: memantina (Cap. 37). 

• Usados na doenga de Alzheimer de moderada a grave. 


J 


2009). O grande ntimero de sitios de fasforilagao e as diferentes 
quinases fazem com que esse seja um caminho dificil. 

Um novo enfoque engenhoso foi iniciado por Schenk et al (1999), 
que imunizaram camundongos transgdnicos com DA com a pro- 
tefna Ap e descobriram de isso nao apenas evitava, como tambem 
revertia a formagao de placas. Os ensaios clinicos iniciais nos 
seres humanos tiveram de ser interrompidas pelas complicagoes 
neuroinflamatorias, porem anticorpos monoclonais Ap estao em 
testes clinicos. 

Os estudos epidemiol6gicos mostram que alguns farmacos anti- 
inflamatorios nao esteroidais (AINEs; Cap. 26), usados rotineira- 
mente para tratar a artrite, reduzem a probabilidade de desen- 
volver DA O ibuprofeno e a indometacina apresentam esse 
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efeito, embora outros APCEs, como a as pirina,, nao o facam, nem 
os esteroides anti-inflamatorios, como a prednisolona. Ha 
alguma evictencia de que certos AINEs podem afetar a neuro- 
toxiddade induzida por Aft, por meio de mecanismos que nao a 
inibicao da ddo-oxigenase (Weggen et al, 2007). De forma desa- 
pontadora, no entanto, os ensaios clfnicos com vdrios AINEs 
falharam ate agora em mostrar evid&ncia do benefido. 

As placas Afl ligam-se ao cobre e ao zinco, e a remocao desses Ions 
metalicos promove a dissoluqao das placas. O farmaco amebidda 
dioquinol e um agente quelante de metal que provoca a regressao 
dos depositos amiloides nos modelos de DA em animals, e mostrou 
a]gum benefido nos ensaios dinicos inidais. O proprio dioquinol 
tem efeitos toxicos conheddos nos seres humanos, que restringem 
seu uso dinico de rotina, potent agentes quelantes de metal menos 
toxicos estao em invesdgaqao. 

A diminuigao dos fatones de cresdmento (particularmente do 
fator de cresdmento do nervo) pode contribuir para a perda dos 
neuronios colinergicos do prosencefalo na DA. A administragao 
de fa tores de cresdmento no cerebro nao € um tratamento rea- 
listico de rotina, porem enfoques altemativos, tais como o 
implante de celulas desenhadas para secretar o fator de cresd¬ 
mento do nervo, estao em invest! gagao. 


dopaminArgicos na substAncia negra e a degeneracAo dos ter- 
minais nervosos no estriado. Outras monoaminas, tais como 
a norepinefrina e a 5-hidroxitriptamina, estavam muito menos 
comprometidas que a dopamina. Perda gradual de dopamina 
ocorre ao longo de vArios anos, como os sintomas da DP 
aparecendo apenas quando o conteudo de dopamina do 
estriado caiu a 20%-40% do normal. As lesdes do trato nigro- 
estriado ou a deplecAo induzida quimicamente da dopamina 
nos animais de experimentacAo tambem produzem os sinto¬ 
mas de DP. O sintoma mais claramente relacionado com a 
deficiAncia de dopamina A a hipocirtesia, que ocorre imediata 
e invariavelmente nos animais lesionados. A rigidez e o 
tremor envolvem alterac5es neuroqufmicas mais complexas 
de outros transmissores (particularmente acetilcolina, nore¬ 
pinefrina, 5-hidroxitriptamina e GABA), bem como da dopa¬ 
mina. Nas lesdes experimentais, duas consequAncias secundA- 
rias seguem-se A lesAo do trato nigroestriado, especificamente 
a hiperatividade dos neurbnios dopaminArgicos remanescen- 
tes, que mostra aumento na velocidade de renovagAo do 


DOENCA DE PARKINSON 

CARACTERISTICAS DA DOENgA DE 
PARKINSON 






Cortex motor 



A doenca de Parkinson (revisAo de Schapira, 2009) A uma 
alteragAo progressiva dos movimentos que ocorre principal- 
mente no idoso. Os sintomas principais sAo: 

• supressAo dos movimentos voluntaries (htpocinesiti), 
devida parcialmente k rigidez muscular e parcialmente k 
inercia inerente do sistema motor, o que significa que a 
atividade motora e dificil para parar, bem como para 
comecar. 

• tremor em repouso, comegando usualmente nas m3 os 
(tremor do tipo "contar dinheiro"), que tende a diminuir 
durante a atividade voluntAria 

• rigidez muscular, detects vel como o aumento na 
resistAncia passiva ao movimento do membro 

• grau variAvel de comprometimento cognitivo. 

Os pacientes parkinsonianos andam com a marcha arrastada 
caracteristica. Eles acham dificil comecar e, uma vez em pro- 
gresso, nAo conseguem parar ou mudar de diregAo com 
rapidez. A DP estA comumente assodada a demAncia, 
depressAo e disfuncAo autdnoma, provavelmente porque o 
processo degenerativo nSo est3 confinado aos nucleos da 
base, e sim, afeta tambem outras partes do cerebro. Nos 
ultimos estogios da doenca, os sintomas n3o motores, em 
geral, predominam. 

A doenca de Parkinson ocorre com frequencia sem causa 
subjacente 6bvia, pordn pode ser o resultado de isquemia 
cerebral, encefalite viral ou outros tipos de lesSo patoldgica. 
Os sintomas tambem podem ser induzidos por fArmacos, 
sendo os principais envolvidos aqueles que reduzem a quan- 
tidade de dopamina no cerebro (p. ex., reserpina; Cap. 14) ou 
que bloqueiam os receptores de dopamina (p. ex., fArmacos 
antipsicdticos tais como a clorpromazina; Cap. 45). 113 raros 
casos de DP familial, e vArias mutates g^nicas foram identi- 
ficadas, induindo aquelas que codificam a sinucleina e a par- 
quitui. O estudo dessas mutagties g^nicas deu algumas pistas 
sobre o mecanismo subjacente ao processo neurodegenerativo 
(ver adiante). 

Alteracoes neuroquimicas 

A doenca de Parkinson afeta os nucleos da base, e sua origem 
neuroquimica foi descoberta em 1960, por Homykiewicz, que 
mostrou que o conteudo de dopamina da substAncia negra e 
do corpo estriado (Cap. 38) nos cArebros post-mortem dos 
pacientes com DP era extremamente baixo (usualmente, 
menos que 10% do normal), assodado A perda de neurOnios 
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NST = Nucleo subtaiimioo 

PR = Substancia negra 
(parte reticular) 

PC = Substancia negra 
(parte compacta) 


Fig. 39.4 Diagrama simplificado da organizacao do 
sistema motor extrapiramidal e os defeitos que ocorrem 
na doenga de Parkinson (DP) e na doenga de 
Huntington. Normalmente, a atividade dos neur&nios dopaminergicos 
nigroestnatais provoca exdtagao dos neurfinios estiiatonigrais e inibicao 
dos neutonios do estriado. que se projetam para o globo palido. Em 
ambos os casos : por causa das diferentes vias envolvidas. a atividade 
dos neurdnios ABAergicos na substancia negra 3 suprimida, iiberando a 
restrigAo sobre o telamo e sobre o ebrtex, causando estimulagao motora. 
Na DP, a via dopamin&gjca da substancia negra (parte compacta), ate o 
estriado, esta oomprometida Na doenga de Huntington, a via GABAergica 
estriadopaidal esta comprometida, produzindo efeitos opostos d& 
alteragoes na DP. 
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transmissor e aumento no niimero de receptores de dopa- 
mina, o que produz um estado de hipersensibilidade pela 
desnervagAo (Cap. 12). O estriado expressa principalmente 
receptores Di (exdtatdrios) e D 2 (inibitdrios) (Cap. 38), porem 
poucos receptores D 3 e D 4 . Um diagrama simplificado do 
drcuito neuronal envolvido, e as vias primariamente com- 
prometidas na DP e na doenca de I Iuntington, A mostrado 
na Figura 39.4. 

Os intemeurdnios colinArgicos do corpo estriado (nAo 
mostrados na Fig. 39.4) estao tambAm envolvidos na DP e na 
doenca de Huntington. A liberagAo de acetilcolina do estriado 
4 fortemente inibida pela dopamina, e sugere-se que a hipe- 
ratividade desses neurdnios eolinArgieos contribua para os 
sintomas da DP. O oposto ocoire na doenca de Huntington, 
e ambas as estratagias terapeuticas apontadas para redefinir 
o equilibrio entre os neurdnios dopamindrgicos e colindrgicos 
sAo, ate certo ponto, beneficas. 

PATOGENESE DA DOENCA DE PARKINSON 

Acredita-se que a doenga de Parkinson seja causada principal¬ 
mente por fatores ambientais, embora os raros tipos de DP 
hereditaria tenham fomecido pistas valiosas sobre seu meca- 
nismo. Como nas outras alteragdes neurodegenerativas, a 
lesAo d causada por enoveladura proteica errada e agregacAo 
proteica, ajudadas e indtadas por outros vildes familiares, 
especificamente exdtotoxicidade, disfungAo mitocondrial, 
estresse oxidativo, inflamagAo e apoptose (Lotharius & 
Brundin, 2002; Schapira, 2009). Os aspedos da patogdnese e 
dos modelos animais da DP estao descritos por Meredith ei 
al. (2008). 

Neurotoxinas 

Uma nova luz foi langada sobre a possfvel etiologia da DP por 
um evento acidental. Em 1982, um grupo de jovens viciados 
na California desenvolveu subitamente uma forma excepcio- 
nalmente grave de DP (conhecida como a sindrome do 
"vidado congelado"), e a causa foi rastreada atd o composto 
l-metil4-fenil-l,2,3,6-tetra-hidropiridina (MPTP), que era um 
contaminante em uma preparagAo usada como substituta da 
heroina (Langston, 1985). A MPTP causa destruicAo irreversf- 
vel dos neurdnios dopamindrgicos nigroestriados em vArias 
espdcies, e produz um estado DP-simile nos primatas. A 
MPTP d convertida em um metabolito tdxico, MPP~, pela 
enzima monoamino-oxidase (MAO, especificamente o subtipo 
MAO-B; Caps. 14 e 46). A MPP* d captada pelo sistema de 
transporte da dopamina, e assim age seletivamente nos recep¬ 
tores dopamindrgicos; ela inibe as reagdes de oxidagAo mito- 
condrial, produzindo estresse oxidativo. A MPTP parece ser 
seletiva na destruigAo dos neurdnios nigroestriados e nAo 
afeta neurdnios dopamindrgicos em nenhum outro lugar — a 
razao para isso d desconhecida. A selegilina, um inibidor 
seletivo da MAO-B, impede a neurotoxiddade induzida pela 
MPTP, bloqueando sua conversAo a MPP*. A seleginina d 
tambdm usada no tratamento da DP (ver adiante); inibindo a 
metabolizagAo da dopamina, ela tambdm poderia agir bloque¬ 
ando a ativagAo metabdlica de uma substancia MPTP-simile 
putativa enddgena ou ambiental, que esta envolvida na causa 
da DP. £ possfvel que a prdpria dopamina seja a culpada, 
porque a oxidagAo da dopamina origina metabdlitos poten- 
cialmente tdxicos. A acAo da MPTP reflita ou nAo a patogdnese 
natural da DP, o modelo MPTP d uma ferramenta experimen¬ 
tal muito util para testar possfveis tratamentos. 

O comprometimento da fungAo mitocondrial d uma carac- 
terfstica da doenca nos seres humanos. VArios herbicidas, 
como o rotenone, que inibem seletivamente a functao mitocon¬ 
drial causam uma sindrome DP-sfmile nos animais. A DP em 
seres humanos d mais comum nas Areas agrfcolas que nas 
cidades, sugerindo que toxinas ambientais pcxlem ser um 
fator na sua causa. 


Doenga de Parkinson 

• £ uma doenga degenerativa que compromete os g^nglios 
da base, causando hipocinesia, tremor em repouso e rigidez 
muscular, frequentemente acompanhada de demdncia e 
disfungio autfinoma. 

• Esta associada a agregados de (x-sinuclelna (uma protefna 
normalmente envolvida com a redclagem de veslculas) na 
forma de corpos de Lewy caracterlsticos. 

• Frequentemente d idiopdtica, pordm pode ser consequente a 
um addente vascular cerebral ou infecgdo viral; pode ser 
induzida por fdrmacos (antipsicdticos). Podem tambdm 
ocorrer, raramente, formas hereditdrias, em associagdo a 
diversas mutagdes gendticas, induindo a a-sinuclelna. 

• Associada d degeneragdo precoce de neurdnios 
nigroestriatais dopamindrgicos e, posteriormente, a 
neurodegeneragao mais geral. 

• Pode ser induzida por 1 -metil-4-fenil-1,2,3,6-tetra- 
hidropiridina (MPTP), uma neurotoxina que afeta neurdnios 
dopamindrgicos. Neurotoxinas ambientais similares, assim 
como fatores gendticos, podem estar implicadas na doenga 
de Parkinson humana. 



Aspectos moleculares 

▼ A doenca de Parkinson, bem como varias outras alteragoes 
neurodegenerativas, esta associada ao desenvolvimento de agre¬ 
gados proteicos intracelulares, conhecidos como corpos de Lewy, 
em varias partes do cerebro. Eles consistem, na sua maior parte, 
em asinudeina, uma protefna sirtaptica presente em grandes 
quanddades nos cdrebros normais. As mutacoes ocorrem nos 
raras tipos de DP hereditaria (ver anteriormente), e acredita-se 
que essas mutacoes tomem a protefna resistente & degradagao no 
interior da celula, fazendo com que ela se empilhe nos corpos de 
Lewy. £ possfvel (Lotharius & Brundin, 2002) que a funqao 
normal da a-sinuclefna esteja reladonada com a reddagem da 
vesfcula sin^ptica, e que a forma mutada perca essa fundonali- 
dade, o que resulta em comprometimento do armazenamento 
vesicular da dopamina. Isso pode levar ao aumento na dopamina 
dtosdlica, cuja degrada<;ao produz espedes reativas de oxigenio 
e, com isso, a neurotoxiddade. Consistente com a hipotese da 
a-sinuclefna, outra mutacao assodada ^ DP (parquina) tambem 
envolve uma protefna que partidpa na degradacao intracelular 
das protefnas degeneradas. Outras mutates gdiicas que foram 
identificadas como fatores de risco para a DP de infdo precoce 
codificam protefnas envolvidas na fum;ao mitocondrial, tor- 
nando as celulas mais suscetfveis ao estresse oxidativo. 

Assim, quadro similar ^ patogdnese da DA emerge lentamente. 
A a-sinudefna com erro no enovelamento proteico, fadlitada 
pel as mutacoes geneticas ou possivelmente por fatores ambien¬ 
tais, acumula-se na cdlula como resultado do comprometimento 
da degradacao proteica (resultado da parquina defeituosa) na 
forma dos corpos de Lewy, os quais, por mecanismos desconhe- 
ddos, comprometem a sobrevivdncia da cdlula. Se o estresse 
oxidativo for aumentado, como resultado de isquemia, venenos 
mitocondriais ou mutacoes de certas protefnas mitocondriais, o 
resultado e a morte da cdlula. 

TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA 
DOENCA DE PARKINSON 

Atualmente, os principais tarmacos usados (Fig. 39.5) sAo: 

• levodopa (em geral, em combinacAo com carbidopa e 
entacapona) 

• agonistas da dopamina (p. ex., pramipexol, ropinirol, 
bromocriptina) 

• os inibidores da monoamino-oxidase B (MAO-B) (p. ex., 

selegilina, rasagilina). 








DOENCAS NEURODEGENERATIVAS 


39 


r 


Fig. 39.5 Sftios de acao dos 
farmacos utilizados no 
tratamento de doenga de 
Parkinson. A levodopa penetra no 
o6rebro e 6 convertida em dopamina (o 
neurotransmissor deficiente). A inativag&o 
da levodopa na periferia 6 impedida pelos 
inibidores de DDC e COMT A inativag§o 
no c6rebro e impedida pelos inibidores 
COMT e MAO-B. Os agonistas da 
dopamina atuam diretamente nos 
reoeptores estriatais de dopamina. 
3-MDopa, 3-metoxidopa; 3-MT, 
3-metoxitirosina; COMT, cateool-O-metil 
transferase; DDC, DOPA decarboxilase; 
DOPAC, &cido di-hidroxifenilac6tico; 
MAO-B, monoamino-oxidase B. 
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A amantadina (acredita-se que atue ao liberar dopamina) e 
antagonistas dos reoeptores muscarinicos da acetilcolina (p. 
ex., benztropina) sSo ocasionalmente usados. 

A despeito do otimismo do passado, nenhum dos f&rma- 
cos usados para tratar a DP afeta a progressSo da doenga. Para 
revisdes gerais das abordagens atuais e futuras, ver Olanow 
(2004) e Schapira (2009). 

LEVODOPA 

A levodopa £ o tratamento de primeira linha para a DP e £ 
combinada com um inibidor da dopa descarboxilase, ou car- 
bidopa ou benserazida, que reduz a dose necessiria em cerca 
de 10 vezes, e diminui os efeitos adversos perifericos. Ela 6 
bem absorvida no intestino delgado, processo que depende 
de transporte ativo, embora muito dela seja inativado pela 
MAO na parede do intestino. A meia-vida plasrruitica £ curta 
(cerca de 2 h). A conversSo da dopamina na periferia, que de 
outra maneira responderia por cerca de 95% da dose de levo¬ 
dopa e causaria efeitos adversos problemiticos, £ amplamente 
impedida pelo inibidor da dopadescarboxilase. A descarboxi- 
lagSo ocorre rapidamente no interior do c£rebro, porque os 
inibidores da dopadescarboxilase n&o penetram a barreira 
hematoencefAlica. NSo se sabe se o efeito depende de aumento 
na liberagSo de dopamina por uns poucos neurOnios dopami- 
nergicos sobreviventes, ou se de uma "inundaoio" da sinapse 
com dopamina formada em outro local. Como os agonistas 
sinteticos da dopamina (ver adiante) s3o igualmente efetivos, 
a ultima explicac^o £ mais prov£vel, e os estudos com animais 
sugerem que a levodopa pode agir mesmo quando nSo 
estejam presentes terminals nervosos dopamin^rgicos. Por 
outro lado, a eficAcia terap^utica da levodopa diminui & 
medida que a doenca avanga; assim, parte de sua agSo pode 
depender da presenca de neur6nios dopamin^rgicos funcio- 
nais. A combinagSo de levodopa com o inibidor da dopades¬ 
carboxilase entacapona, um inibidor da catecol-O-metil trans¬ 
ferase (COMT) (Cap. 14) para inibir sua degradation, £ usada 
nos pacientes com problemas de flutuacOes motoras no "final 
da dose". 


# ♦ Levodopa + benserazida + selegilina 

O—O Bromocriptina 
■—■ Levodopa + benserazida 
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0 12 24 36 48 60 72 
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Fig. 39.6 Comparagao entre levodopa/benserazida, 
levodopa/benserazida/selegilina e bromocriptina na 
progressao dos sintomas da doenga de Parkinson. Os 

pacientes (249-271, em cada grnpo de tratamento) foram avaliados 
com uma escala padrao de grau de incapacidade. Antes do 
tratamento, a taxa media de declinio foi de 0,7 unidade/ano. 0s tr6s 
tratamentos produziram melhora nos graus inidais por 2-3 anos, 
por&m o efeito dedinou, ou por causa da refratariedade aos farmacos, 
ou pela progressao da doenga. A bromocriptina pareceu levemente 
menos efetiva que os regimes com levodopa, e houve maior taxa de 
abandono por causa dos efeitos adversos neste grnpo. (De 
Parkinson’s Disease Research Group 1993 Br Med J 307:469-472.) 
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Eficacia terapeutica 

Cerca de 80% dos pacientes mostram melhora inidal com a 
levodopa, particularmente da rigidez e da hipocinesia, e cerca 
de 20% t£m restauradas as fungdes motoras at£ o normal. Com 
o tempo, a efetividade da levodopa declina gradualmente 
(Fig. 39.6). Em um estudo tfpico com 100 padentes tratados 
com levodopa por 5 anos, apenas 34 estavam melhor do que 
no inlcio do ensaio; 32 pacientes tinham morrido e 21 tinham 
se retirado do ensaio. E provivel que a perda de efetividade 
reflita principalmente a progressio natural da doenga, porem 
a infrarregulagio dos receptores e outros mecanismos com- 
pensatdrios podem tambem contribuir. Nio hi evid£ndas de 
que a levodopa pode de fato acelerar o processo neurodege- 
nerativo pela superprodugio de dopamina, como se suspeitou 
em bases tedricas (ver anteriormente). De maneira geral, a 
levodopa aumenta a expectativa de vida dos pacientes com 
DP, provavelmente como resultado da melhora da fungio 
motora, embora alguns sintomas (p. ex., disfagia, dedlnio 
cognitivo) n3o apresentem melhoras. 

Efeitos adversos 

Existem dois tipos principals de efeitos adversos: 

1. Movimentos involuntirios de contorgio (discinesia), que 
nio aparecem inidal men te, por£m desenvolvem-se na 
maioria dos pacientes depois de 2 anos do inicio do 
tratamento com levodopa. Esses movimentos afetam 
usualmente a face e os membros, e podem tomar-se 
muito graves. Eles ocorrem no momento do pico do 
efeito terapeutico, e a margem entre o beneficio e o efeito 
discin£tico toma-se progressivamente mais estreita. A 
levodopa 4 de agio curta, e a flutuagio da concentragio 
plasmitica do firmaco pode favorecer o desenvolvimento 
das disdnesias, uma vez que os agonistas da dopamina 
com agio mais prolongada sio menos problemiticos 
nesse aspecto. 

2. Ripidas flutuagdes no estado dlnico, em que a 
hipocinesia e a rigidez podem subitamente piorar por 
periodo de alguns minutos a algumas horas e, em 
seguida, melhorar novamente. Esse "efeito liga-desliga" 
{on-off) nio £ visto nos padentes com DP nio tratada, ou 
com outros firmacos anti-DP. O "efeito desliga" {off) 
pode ser tio subito que o paciente para durante a 
deambulagio e se sente preso naquele lugar, ou fica 
incapacitado de levantar de uma cadeira, tendo se 
sentado normalmente alguns momentos antes. Assim 
como as disdnesias, o problema parece refletir a 
flutuagio da concentragio plasmitica da levodopa, e 
sugere-se que, i medida que a doenga avanga, a 
capacidade dos neuronios de armazenar dopamina £ 
perdida, de forma que o benefido terapiutico da 
levodopa depende cada vez mais da formagio contfnua 
de dopamina extraneuronal, o que exige suprimento 
continuo de levodopa. O uso de preparagdes com 
liberagio sustentada ou a coadministragio de inibidores 
da COMT, como a entacapona (ver anteriormente), 
podem ser feitos para contrabalangar as flutuagdes na 
concentragio plasmitica de levodopa. 

Alim desses efeitos adversos de desenvolvimento lento, a 
levodopa produz virios efeitos agudos, que sio experimenta- 
dos pela maioria dos padentes no inido, por£m tendem a 
desaparecer depois de algumas semanas. Os prindpais sio os 
seguintes: 

• Niusea e anorexia. A domperidona, um agonista da 
dopamina que atua na zona do gatilho do quimorreceptor 
(onde a barreira hematoencefilica £ permeivel), por£m 
nio tern acesso aos nudeos da base, pode ser util para 
evitar esse efeito. 

• I Iipotensio. A hipotensio postural £ um problema em 
alguns padentes. 

• Efeitos psicoldgicos. A levodopa, aumentando a 
atividade da dopamina no eirebro, pode produzir uma 


sindrome esquizofrenia-simile (Cap. 45), com delirios e 
alucinagdes. Mais comumente, em cerca de 20% dos 
pacientes, ela causa confusio, desorientagio, insdnia ou 
pesadelos. 

AGONISTAS DA DOPAMINA 

Dois firmacos antigos, brumocriptina e pergolida, sio deri- 
vados dos alcaloides do ergot ativos oralmente que agem 
sobretudo nos receptores D| e D 2 (Cap. 38). A bromocriptina, 
que inibe a liberagio de prolactina pela adeno-hipdfise, foi 
inicialmente introduzida para o tratamento da galactorreia e 
da ginecomastia (Cap. 32). Apesar de ser eficaz no controle 
dos sintomas da DP, sua utilidade £ limitada pelos efeitos 
adversos, principalmente niusea e £mese, e sonolinda. 
Tambem se acredita que a pergolida possa causar doenga da 
valva cardiaca. Essas desvantagens levaram i sua substituigio 
pelos compostos nio ergot, pramipexol e ropinirol, que sio 
seletivos para D^e mais bem tolerados, e nio mostram flu¬ 
tuagdes na eficicia associada i levodopa. Entretanto, eles 
causam sonolincia e algumas vezes alucinagdes, e evidincias 
recentes sugerem que eles podem levar i predisposigio de 
comportamento compulsivo, como vieio em apostas,' 1 em ali- 
mentos e excesso sexual, relacionado com a fungio de 
"reeompensa" da dopamina (Cap. 48). 

Uma desvantagem dos atuais agonistas da dopamina £ a 
sua curta meia-vida plasmitica (6-8 h), necessitando dosagem 
tr£s vezes por dia, embora formulagdes de liberagio lenta 
diiria estejam disponfveis. 

A rotigotina £ um agente mais novo, entregue como adesivo 
transd£rmico, com eficicia e efeitos adversos similares. 

A apomurfina, administrada como injegio, algumas vezes 
£ utilizada para controlar o "efeito desliga" com a levodopa. 
Devido i sua potente agio em£tica, deve ser combinada com 
um firmaco antiem£tico oral. Apresenta outros efeitos adver¬ 
sos graves (alteragdes de humor e comportamentais, disrit- 
mias cardiacas e hipotensio) e £ a ultima escolha, caso todos 
os outros firmacos falhem. 

INIBIDORES DA MAO-B 

A seleginina £ inibidor seletivo para a MAO-B, que nio tern 
os efeitos perif£ricos adversos dos inibidores nio seletivos da 
MAO usados para tratar a depressio (Cap. 46) e, em contraste 
com eles, nio provoca a "reagio ao queijo" ou interage tio 
frequentemente com outros firmacos. A inibigio da MAO-B 
protege a dopamina da degradagio intraneuronal e foi inidal- 
mente usada como adjunto da levodopa. Os ensaios clinicos 
de longo prazo mostraram que a combinagio de seleginina e 
levodopa era mais efetiva que a levodopa sozinha para o 
allvio dos sintomas e prolongamento da vida. O reconheci- 
mento do papel da MAO-B na neurotoxiddade (ver anterior¬ 
mente) sugeriu que a seleginina podia ser neuroprotetora, em 
vez de meramente reforgar a agio da levodopa, por£m isso 
nio £ sustentado pelos estudos clinicos. Um ensaio clinico em 
larga escala (Fig. 39.6) nio mostrou diferengas quando a sele¬ 
ginina foi adicionada ao tratamento com levodopa/bensera- 
zida. A seleginina £ metabolizada a anfetamina, e algumas 
vezes causa excitagio, ansiedade e insdnia. A rasagilina, um 
firmaco muito semelhante, nio apresenta esse efeito adverso. 


h Em 2008, um demandante rccebcu indcnizacao dc 8,2 milhSos dc 
dblarcs pclo Supremo Tribunal Americano, por ter se tornado um 
apostador compulsivo (e perdido todo o seu dinheiro), ap6s usar o 
pramipexol para tratamento de DP - um efeito adverso que a 
companhia farmacdutica estava cicntc. 

7 A MAO-B, no c6rebro, cncontra-se localizada principalmente nas 
cdlulas da glia, e tambdm nos neurftnios 5-HT (embora, 
surpreendentemente, nio parega ser expressada nos ncurftnios 
dopamin£rgicos). 








DOENCAS NEURODEGENERATIVAS 


39 


e um teste recente (Olanovv et al, 2009) sugere que pode, de 
alguma forma, retardar a progressSo da doenga, assim como 
aliviar os sintomas. 

OUTROS FARMACOS USADOS NA DOENCA DE 
PARKINSON 

Amantadina 

▼ A amantadina foi introduzida como farmaco antiviral, e foi 
descoberta por acidente, em 1%9, que ela era benefi ca na DP. 
Muitos possfveis mecanismos para sua acao foram sugeridos 
com base na evidbnda neuroquimica de aumento na liberacao 
de dopamina, inibiqao da captacao de aminas ou agao direta nos 
receptores de dopamina. A maioria dos autores sugere, agora, 
embora sem muita convicgao, que o aumento na liberagao de 
dopamina 6 primariamente responsdvel por seus efeitos 
cllnicos. 

A amantadina e menos efetiva que a levodopa ou que a bromo- 
criptina, e sua agao declina com o tempo. Seus efeitos ad versos 
sao consideravelmente menos graves, embora qualitativamente 
similares aos da levodopa. 

Antagonistas da acetilcolina 

▼ Por mais de 1 sbculo, ate que a levodopa fosse descoberta, a 
atropina e os farmacos relacionados eram a forma de tratamento 
da DP. Os receptores muscarinicos da acetilcolina exercem efeito 
inibitbrio nos terminals nervosos dopaminbrgicos, cuja supres- 
sao compensa a falta de dopamina. Os efeitos adversos dos anta¬ 
gonistas muscarinicos — boca seca, constipagao, comprometi- 
mento da visao, retengao urinaria — sao problemadcos, e eles 
agora sao raramente usados, exceto para tratar os sintomas 
parldnsonianos nos pacientes que recebem farmacos antipsicoti- 
cos (que sao antagonistas da dopamina e assim anulam o efeito 
da L-dopa; Cap. 45). 

TRANSPLANTE NEURAL E ESTIMULACAO CEREBRAL 

▼ A doenga de Parkinson foi a primeira doenga neurodegenera- 
tiva na qual o transplante neural foi tentado, em 1982, em meio a 
grande publicidade. Vdrias abordagens com transplantes foram 
tentadas, baseadas na injegao de cbiulas fetais dissociadas (neu- 
roblastos) diretamente no estriado. Os ensaios clinicos nos paden- 




Farmacos usados na doen9a de 
Parkinson 


• Os farmacos agem contrabalangando a deficfancia de 
dopamina nos nucleos da base ou bloqueando os receptores 
muscarinicos. Nenhum dos farmacos disponlveis afeta a 
neurodegenerag§o subjacente. 

• Os farmacos induem: 

— levodopa (precursor da dopamina; Cap. 14), 
administrada com um inibidor da dopa descarboxilase 
periferica (p. ex., carbidopa) para minimizar os efeitos 
adversos; &s vezes, um inibidor da catecol-O-metil 
transferase (p. ex., entacapona) tamb6m 6 administrado, 
espedalmente para os pacientes com flutuagdes motoras 
no “final da dose". 

— agonistas do receptor da dopamina (pramipexol, 
ropinirol, rotigotina, bromocriptina). 0 rotigotina esta 
disponlvel como adesivo d^rmico. 

— inibidor da monoamino-oxidase B (selegilina, rasagilina) 

— amantadina (que pode reforgar a liberag§o de dopamina) 

— benztropina (antagonista do receptor muscarlnico, 
usado para o parkinsonismo causado pelos farmacos 
antipsicdticos). 

• Neurotransplante, ainda em fase experimental, pode ser 
eficaz, por6m os resultados s§o varfaveis, e pode ocorrer 

discinesia de desenvolvimento lento. 

___ / 



tes com DP (Bjbrklund & Lind vail, 2000; Barker & Rosser, 2001) 
envolveram prindpalmente injegao de neurbnios do mesencefalo 
de fetos humanos abortados. Mostrou-se que tais transplantes sao 
capazes de sobreviver e estabelecer conexoes dopaminergicas 
fundonais e produzir benefido dinico em muitos casos (Lindvall 
& Kokaia, 2009). Alguns padentes, no entanto, desenvolveram 
serias disdnesias, possivelmente pela superprodugao de dopa¬ 
mina. Ainda nao se sabe se as celulas transplantadas se mostrarao 
vulnerdveis ao processo neurodegenerativo responsavel pela 
morte dos neurdnios dopaminergicos residentes. O uso de mate¬ 
rial fetal 6, com certeza, bastante diffdl (usualmente, cdlulas de 
dnco ou mais fetos sao necessdrias para um transplante), e as 
esperan^as para o future repousam prindpalmente na possibili- 
dade de se desenvolverem transplantes de celulas-tronco (Lind- 
vall & Kokaia, 2009). 

A estimulacao eletrica do niicleo subtaldmico com eletrodos 
implantados (os quais inibem a advidade neural, equh r alente & 
remocao reversh r el) e utilizada em casos graves, e pode melhorar 
a disfunqao motora na DP, porem nao melhora os sintomas cog- 
nitivos ou outros (Benabid et al., 2009). 


DOENCA DE HUNTINGTON 

T A doenqa de Huntington (DH) d um altera^ao hereditaria 
(autossdmica dominante) que resulta em degenera<;ao cerebral 
progressiva, comeqando na idade adulta e causando rapida dete- 
rioraqao e morte. Assim como a demenda, ela causa sintomas 
motores graves na forma de movimentos involuntarios de con- 
torcao, que sao altamente incapadtantes. Ela € a mais comum de 
um grupo chamado de doem^Ls neurodegenerativas por reyetiqao 
de trinucleotideos, associados a expansao do numero de repetiroes 
da sequdnda CAG em genes especificos, e por isso o ntimero (50 
ou mais) de residuos consecutivos de N- terminal da glutamina 
na protelna expressada (Walker, 2007). Quanto maior o ntimero 
de repeticoes, mais precoce o aparecimento dos sintomas. A pro- 
teina codificada pelo gene da DH, huntingtiva, que normalmente 
possui cadeia de menos de 30 residuos de glutamina, 6 uma 
proteina dtosdlica soldvel, de fun<;ao desconhedda, encontrada 
em todas as celulas. A DH desenvolve-se quando a proteina 
mutante con tern 40 ou mais repetigoes. As longas cadeias de 
poliglutamina (poli-Gln) reduzem a solubilidade da huntingtina 
e favorecem a formacao de agregados, os quais sao formados por 
fragmentos X-terminais proteoliticos, que induem as regibes de 
poli-Gln. Assim como na DA e na DP, a agregaqio provavel- 
mente b responsavel pela perda neuronal, que afeta prindpal¬ 
mente o cbrtex e o estriado, nesultando em dembnda progressiva 
e em movimentos abruptos (coreiformes) involuntdrios e graves. 
Os estudos com cerebros post-mortem mostraram que o conteiido 
de dopamina do estriado estava normal ou le\ r emente aumen- 
tado, enquanto lTa\ia redu<;ao de 75% na atividade da addo 
glutamico descarboxilase, a enzima responsavel pela sintese de 
GABA (Cap. 37). Acredita-se que a perda da inibi<;ao mediada 
pelo GABA nos niicleos da base produz hiperatividade nas 
sinapses dopaminbrgicas, de forma que a sindrome 6, em alguns 
aspectos, imagem em espelho da DP (Fig. 39.4). Os efeitos dos 
farmacos que influendam a transmissao dopaminergica sao cor- 
respondentemente os opostos dos que sao observados na DP, 
com os antagonistas da dopamina sendo efetivos na reducao dos 
movimentos involuntarios, enquanto farmacos como a levodopa 
e a bromocriptina provocam piora do quadra. Os fdrmacos 
usados para aliviar os sintomas motores incluem a tetrabenazina 
(inibidor do transporte vesicular de monoamina; Cap. 14), que 
reduz o armazenamento de dopamina, antagonistas da dopa¬ 
mina como a clorpromazina (Cap. 45), e o agonista do GABA, 
baclofeno (Cap. 37). Estes nao afetam a dembncia ou retardam a 
evolu<;ao da doenca, e e possivel que os farmacos que inibem a 
excitotoxiddade, ou possivelmente os procedimentos de trans¬ 
plante neural, quando se tomarem disponrveis (ver anterior- 
mente), mostrem-se uteis. 


DOEN^AS NEURODEGENERATIVAS 
POR PRIONS 


▼ Um grupo de doencas em seres humanos e animais com tipo 
caracteristico de neurodegenera^o, conheddo como encefalopatia 
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espongiforme por causa da aparenria vacuolizada do cerebro com- 
prometido, foi recentemente foco de intensa atividade de pes- 
quisa (Collinge, 2001; Prusiner, 2001). Uma caracteristica-chave 
dessas doengas 6 que elas sao transmissiveis atrav&> de um 
agente infectante, embora nao, em geral, atraves das espdcies. O 
recente ressurgimento do interesse foi desencadeado principal- 
men te pela descoberta de que a forma bovina da doenga, ence- 
falopatia espongiforme bovina (EEB), e transmissivel aos seres 
humanos. As diferentes formas humanas de encefalopatia espon- 
giforme incluem a doenga de Creutzfeld-Jacob (DCJ) (que nao 
esta relacionada com a EEB) e a nova forma variante (vDCJ), que 
resulta da ingestao ou do contato muito proximo com came ou 
tecido humano infectado. Outra forma 6 o kuru, doenga neuro- 
degeneradva que afeta as tribos canibais na Papua, Nova Guin£. 
Kssas doengas causam demdncia progressiva e, as vezes, rapida 
perda da coordenagao motora, para as quais, no momento, nao 
existe tratamento. A scrapie, doenca comum no cameiro domes- 
tico, 6 outro exemplo, e pode ter sido a pratica de alimentar o 
gado domdstico com visceras de cameiro que inidou uma epide- 
mia de EEB na Ingla terra, durante os anos de 1980, levando ao 
aparecimento de vDCJ em seres humanos, nos meados dos anos 
de 1990. Embora a epidemia de EEB tenha sido controlada, h*» a 
preocupacao de que mais casos humanos possam desenvolver-se 
na sua sequ£nda, porque o periodo de incubagao — sabidamente 
longo — nao 6 conheddo. 

As doengas por prions sao exemplos de doencas com dobramen- 
tos proteicos errados (ver anteriormente), nas quais as proteinas 
prion adotam uma conformagao com enoveladuras erradas, que 
criam agregados insoltiveis. O agente infeccioso responsdvel 
pelas encefalopatias espongi formes transmissiveis como a vDCJ 
t, de forma nao usual, uma proteina, conhecida como prion. A 
proteina envolvida (PrP^) 6 um constituinte dtosdlico normal do 


cerebro e de outros teddos, cujas fungoes nao sao conhecidas. 
Como resultado da glicolizagao alterada, a proteina pode assumir 
dobramentos proteicos errados, fonnando uma forma insoluvel 
de PrP*, que tern a capacidade de r ecru tar moleculas norma is de 
PrP para a PrF' com dobramentos errados, inidando assim a 
reagao em cadeia. A PrP'' — o agente infectante — acumula-se e 
agrega-se, como fibrilas insoltiveis, e e responsive] pela neuro- 
degeneragao progressiva. Como apoio a esta forma nao usual de 
infectividade, mostrou-se que a injegao de PrF* em ratos normais 
causa encefalopatia espongiforme, enquanto os camundongos 
sem PrP, que em outros aspectos sao bastante normais, sao resis- 
tentes porque falta o substrato para a geragao autocatalitica de 
PrP 1 . Afortunadamente, a infecgao nao cruza fadlmente as espe- 
des, porque ha diferengas entre os genes PrP das diferentes espe- 
des. E possivel que uma mutagao do gene PrP no cameiro ou no 
gado tenha produzido a forma variante que se tomou infectante 
nos seres humanos. 

A cadeia de eventos tern alguma similaridade com a da DA, em 
que o cerebro acumula a forma anbmala de uma proteina 
expressa normalmente. 

Nao ha ainda tratamento conheddo para esse tipo de encefalo¬ 
patia, porem experidneias em labor a tori o sugerem que dois fir- 
macos muito familiares, espedficamente a quinacrina (farmaco 
antimaldrico) e a clorpromazina (farmaco antipsicotico ampla- 
mente usado; Cap. 45), podem inibir a agregagao da PrP* nos 
modelos com camundongos. Ambas estao em investigagao no 
tratamento da DCJ humana. O polifosfato de pentosano, um 
polimero glicosfdico que se liga ao PrP e inibe a progressao da 
doenga, quando administrado por injegao intracerebroventricu- 
lar, em modelos animais, tamb6m estd sendo testado em 
humanos. Outras estrategias possiveis, nenhuma ainda testada 
em padentes, sao discutidas por Mallucd & Collinge (2005). 
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O SISTEMA NERVOSO 



Agentes anestesicos gerais 


CONSIDERACOES GERAIS 

Os anestesicos gerais sao usados para que os pacien- 
tes ten ham perda da consciencia e ndo res pond am aos 
estimulos dolorosos durante os procedimentos cirurgi- 
cos. Eles sao administrados sistemicamente e exercem 
seus principals efeitos no sistema nervoso central 
(SNC), em contraste aos anestesicos locais (Cap. 42). 
Embora hoje os usemos quase sem pensar, os aneste¬ 
sicos gerais sao os fdrmacos que pavimentaram o 
caminho para a drurgia moderna. Sem eles, muito da 
medicina atual seria impossrvel. 

Neste capitulo, descrevemos a farmacologia dos 
principals agentes em uso atualmente, que se enqua- 
dram em dois grupos importantes: agentes intraveno- 
sos e agentes inalaveis (gases e liquidos volateis). 
Informacoes detalhadas sobre a farmacologia dinica 
e uso dos agentes anestesicos podem ser encontradas 
nos livros-texto especializados (p. ex., Aitkinhead et a/., 
2006). 


INTRODU^AO 

Somente apds a descoberta dos agentes anestesicos inalatA- 
rios, em 1846, £ que a maioria das operacdes dnirgicas se 
tomou uma possibilidade pr3tica. Ate aquele tempo, os 
cirurgides cordiavam em serem capazes de operar pacientes 
em contenglo e com grande velocidade, e a maioria das 
cirurgias eram amputa^Ses. 

T O uso do oxido nitroso para aliviar a dor da drurgia foi 
sugerido por Humphrey Davy/ em 1800. Ele foi a primeira 
pessoa a produzir o Oxido nitroso e testou seus efeitos em v3rios 
individuos, inclusive em si mesmo e no Primeiro Ministro, 
observando que o fdrmaco causava euforia, analgesia e perda 
da consri£ncia. O uso do 6xido nitroso, rotulado como "gds 
hilariante", tomou-se entretenimento popular e chegou ao 
conhecimento de um dentista americano, Horace Wells, que 
teve um dente extraido sob a infludncia desse gds, enquanto ele 
mesmo apertava a bolsa de mala^ao. O 6 ter tambdn ganhou 
publicidade, inicialmente com pouca reputaqao, atrav6s da vul- 
garizaqao das "farras do 6ter", em que este era usado para 
produzir euforia entre os convidados. William Morton, tambem 
dentista e estudante da Escola de Medicina de Harvard, usou-o 
com sucesso para extrair um dente, em 1846, e, em seguida, 
sugeriu para Warren, o ilustre drurgiao chefe do Massachusetts 
General Hospital, que ele deveria administra-lo em uma das 
suas operacdes. Warren concordou, com relutencia, e, em 16 de 
outubro de 1846, uma grande audidnda reuniu-se na principal 
sala de operacdes; 1 depois de alguma confusao preliminar, a 
demonstracao de Morton foi um sucesso espetacular. "Cava- 
lheiros, isto nao 6 uma fraude" foi o comen t3rio mais gracioso 
que Warren conseguiu fazer para a audidncia reunida. 

No mesmo ano, James Simpson, Professor de Obstetrida na 
Universidade de Edimburgo, usou clorofdrmio para aliviar a 


’Agora preservada como o Ether Dome, uma peca dc muscu no 
Massachusetts General Hospital. 


dor do parto, atraindo para si dentincias ferozes do clero; um 
deles escreveu: 

"O clorof6rmio 6 uma Lsca de Sata, oferecendo-se, aparente- 
mente, para abencoar as mulheres; pordm, no final ele vai endu- 
recer a sodedade e roubar de Deus os profundos e sinceros 
gritos de ajuda, que surgem nos momentos problematicos." 

A oposicao foi efetivamente silenciada em 1853, quando a 
Rainha Vit6ria deu a luz sua setima crianca sob a infludicia do 
cloroformio, e o procedimento se tomou conheddo como ana- 
es thesie a la reine. 


MECANISMO DE A?AO DOS FARMACOS 
ANESTESICOS 

Ao contririo da maioria dos fermacos, os anestesicos, que 
incluem subst3ndas t3o diversas quanto gases simples (p. 
ex., 6xido nitroso e xenonio), hidrocarbonetos halogenados 
(p. ex., isoflurano), barbituricos (p. ex., tiopental) e esteroi- 
des (p. ex., alfaxalona), nAo pertencem a uma dasse quimica 
reconhedvel. Inidalmente, parecia que a forma e a configu- 
rac3o eletrAnica das moleculas eram relativamente sem 
importancia, e a ac'3o farmacolAgica necessitava apenas que 
a mol ecu la possufsse certas propriedades fisico-qulmicas. As 
teorias inidais, particularmente a teoria lipidica (ver adiante), 
baseavam-se, portanto, em ideias fisico-quimicas bastante 
gerais. Atualmente, n6s sabemos muito mais sobre como os 
diferentes anestesicos interagem com as proteinas da mem- 
brana neuronal, e chegamos 3 conelusSo de que existem 
inumeros mecanismos atra\tes dos quais a anestesia pode ser 
produzida, e que diferentes anestesicos funcionam atravtes 
de diferentes mecanismos. 

A medida que a concentrac3o do anestesico aumenta, a 
mudanca entre estar consdente e inconsdente ocorre com 
diferenga muito pequena de dosagem (aproximadamente 0,2 
de uma unidade logaritmica). Esta 4 uma curva dose-res- 
posta muito mais ingreme que a observada com os formacos 
que interagem como antagonistas ou agonistas sobre os 
receptores d3ssicos (Cap. 2). 

SOLUBILIDADE LIPIDICA 

Overton e Meyer, na virada do s£culo XX, mostraram a 
intima relacSo entre a potencia anestesica e a solubilidade 
lipidica em um grupo diverso de compostos organicos 
simples e n£o reativos, que foram testados para sua capaci- 
dade de imobilizar girinos. Isso levou a uma teoria auda- 
ciosa, formulada por Meyer em 1937: "A narcose come^a 
quando qualquer substancia indiferente quimicamente tenha 
alcancado determinada concentrac3o molar nos lipideos da 
c6lula> 

A rela^ao entre a atividade anestAsica e a solubilidade 
lipidica foi repetidamente confirmada. A potencia anestesica 
nos seres humanos A usualmente expressa como concentra- 
C3o alveolar minima (CAM), a quantidade necess3ria para 
abolir a resposta 3 incis3o cirurgica em 50% dos individuos. 
A Figura 40.1 mostra a correlacSo entra a CAM (inversa- 
mente proporcional 3 potencia) e a solubilidade lipidica, 
expressa como coeficiente de partic3o 6leo:3gua, para ampla 
gama de anestesicos inalatArios. Os estudos de Overton- 
Meyer n3o sugeriram qualquer mecanismo em particular, 
potem revelaram impressionante correla<^3o que qualquer 
teoria da anestesia tern de considerar. Presumiu-se que a 
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particSo 6leo:^gua fizesse a previsiSo da particSo nas mem- 
branas lipidicas, consistentemente com a sugestAo de que a 
anestesia resulta de altera^Ho da fungSo da membrana. 

NSo £ explicado como a simples introduce) de uma 
mol ecu la estranha inerte na dupla camada lipfdica pode 
causar tal disturbio funrional. Dois possiveis mecanismos, 
especificamente a expansSo do volume e o aumento da 
fluidez da membrana, foram sugeridos e testados experi- 
mentalmente, mas ambos estSo agora muito desacreditados 
(Halsey, 1989; Little, 1996), e a aten^So desviou-se dos 



lipideos para as proteinas, sendo a correlagSo da potencia 
com a solubilidade lipfdica explicada pela liga^So das 
mol£culas do anestesico aos bolsdes hidrofdbicos dentro de 
alvos proteicos especificos na membrana. 

EFEITOS NOS CANAIS IONICOS 

Ap6s os estudos iniciais, que demonstraram que os anest£si- 
cos podem ligar-se a diferentes proteinas, assim como a lipi¬ 
deos, foi descoberto que os anest£sicos alteram diferentes 
tipos de canais idnicos (Rudolph & Antkowiak, 2004; Franks, 
2008). Para a maioria dos anest£sicos, n5o existem antagonis- 
tas competitivos conheddos, portanto £ negado esse enfoque 
para identificar os sitios de ag^o. Assim, o principal crit£rio 
para a identifica^So de possiveis mecanismos de a<;So dos 
anestesicos gerais 4 que, para que um efeito seja relevante nas 
agdes anest6sica ou analg£sica desses agentes, ele precisa 
ocorrer em concentrates terapeuticamente relevantes. 

Receptores GABA*. Praticamente todos os anestesicos 
(com exce<;ao do ciclopropano, cetamina e xenonio) poten- 
cializam a a<;So do GABA sobre o receptor GABA a . Como 
descrito em detalhes no Capitulo 37, os receptores GABA a 
sSo canais ativados por ligantes de CL, formados por ate 
cinco subunidades (geralmente compreendendo duas a, 
duas p e uma subunidade y ou 6). (5s anest£sicos podem 
ligar-se aos bolsdes hidrofbbicos dentro de diferentes subu¬ 
nidades do receptor GABA (Fig. 40.2). 

Mutates especificas na sequ&ncia de amino&ddos da 
subunidade a inibem as acOes dos anest^sicos volateis, mas 
nio aquelas dos anest£sicos intravenosos, enquanto muta- 
cdes da subunidade 0 inibem tanto os anest£sicos voMteis 
quanto os intravenosos (Franks, 2008). Isso sugere que os 
anestt»sicos vol&teis podem ligar-se em uma interface entre 
as subunidades uep (andlogos aos benzodiazepinicos que 
se ligam em uma interface entre as subunidades a e y/5; Cap. 
37), enquanto os anestesicos intravenosos ligam-se somente 
k subunidade p. Outro nivel de complexidade surgiu devido 
aos diferentes subtipos de cada subunidade (Cap. 37). As 



Fig. 40.2 Possiveis sitios de ligacao dos anest£sicos nas subunidades dos receptores GABA a [A] 0 modelo da subunidade 
al do receptor GABA* com os amino£cidos que formam o sftio de ligagao (Leu 232, Ser 270, Ala 291 e Tyr 415) ilustrados no fonmato bola-e-bast3o A 
molecula de isoflurano 6 mostrada associada ao possivel sitio de ligagSo As a-h6lices transmem branas (TM) sao numeradas de 14. [B] 0 modelo da 
subunidade (12 do receptor GABA*., oom Asn 265, Met 286 e Tyr 445 ilustrados no formato bola-e-bastao. Uma molecula de propofol 6 mostrada 
associada ao possivel sitio de ligag§o. (Repnoduzido com a permissSo de Hemmings H C et al 2005 Trends Pharmacol Sd 26: 503-510.) 
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composigAes das diferentes subunidades dAo origem a sutis 
diferentes subtipos do receptor GABA a . Recentemente, per- 
cebeu-se que os receptors GABA a agrupados na sinapse 
apresentam diferentes propriedades farmacolAgicas e dnAti- 
cas daqueles que estAo distribuldos em outros lugares da 
cAlula (receptores extrass inApticos; Cap. 4). Os anestAsicos 
parecem apresentar maior efeito potencializador sobre esses 
receptores GABA a extrassinApticos. 

Cana is de K* cow dominio de dots poros. Hies pertencem 
A famflia de "reta guards" dos canais de K* que modulam a 
excitabilidade neuronal. SAo formagAes homomAricas ou 
heteromAricas de uma famflia de subunidades estrutural- 
mente relacionadas (ver Cap. 4 e Bayliss & Barrett, 2008). Os 
canais que possuem as subunidades TREK1, TREK2, TASK1, 
TASK3 ou TRESK podem ser diretamente ativados por 
baixas concentragAes de anestAsicos gasosos e volAteis, redu- 
zindo, assim, a excitabilidade da membrana (Franks, 2008). 
Isso pode contribuir para os efeitos analgAsicos, hipnAticos 
e imobilizantes desses agentes. Os canais de K* com dois 
poros nAo parecem ser afetados pelos anestAsicos 
intravenosos. 

Receptores NMDA. O glutamato, principal neurotrans- 
missor exdtatArio no SNC, ativa trAs principals classes de 
receptores ionotrApicos — AMP A, cainato e NMDA (Cap. 
37). Os receptores NMDA sAo um importante sftio de agAo 
para os anestAsicos como o 6xido nitroso, o xenonio e a 
cetamina, os quais atuam, atravAs de diferentes vias, para 
reduzir as respostas mediadas pelos receptores NMDA. O 
xenAnio parece inibir os receptores NMDA atravAs da com- 
petigAo com a glicina pelo seu sftio regulatArio nesse recep¬ 
tor, enquanto a cetamina bloqueia o poro do canal (Cap. 37). 
Outros anestAsicos inalatArios podem tambem exercer efeitos 
em outras protefnas, como o receptor GABA a . 

Outros canais idnicos. Os anestAsicos podem tambem 
exercer acAes em outros canais ativados por ligantes, 
incluindo os receptores de glicina, nicotfnicos e da 5-hidro- 
xitriptamina, assim como nos canais de K* cfdicos ativados 
por nudeotideos. Alguns anestAsicos gerais inibem certas 
subunidades dos canais de Na* ativados por voltagem. A 
inibigAo dos canais de Na* prA-sinApticos pode aumentar a 
inibigAo da liberagAo do transmissor nas sinapses exeitatA- 
rias. Para mais informagAes, ver I lemmings et al. (2005) e 
Franks (2008). 

Pode ser demasiadamente simplista pensar que cada 
anestAsico apresenta somente um mecanismo de agAo: como 
Little (1996) enfatizou, os anestAsicos diferem em suas acAes 
e afetam a fungAo celular de diferentes maneiras, portanto, 
a existencia de mecanismo unico, provavelmente, nAo A 
suficiente. 


Teorias da anestesia 

• Compostos muito simples e nAo reativos produzem efeitos 
narcAticos; o exemplo extremo 6 o gAs inerte xendnio. 

• A potAncia anestAsica estA intimamente correlacionada com 
a solubilidade lipfdica (correlagao de Overton-Meyer), e nAo 
com a estrutura qulmica. 

• As teorias inidais da anestesia postulavam a interagao com 
a camada lipfdica dupla da membrana. Os trabalhos 
recentes favorecem a interagAo com canais idnicos de 
membrana. 

• A maioria dos anestAsicos reforga a atividade dos 
receptores inibitdrios GABAa. Outros importantes efeitos 
sAo a ativagao de uma subfamflia de canais de potAssio (os 
canais de K* com domfnio de dois poros) e a inibigdo de 
receptores NMDA excitatdrios. 
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RevisAes abrangentes sobre as agAes celulares e molecu- 
lares dos anestAsicos gerais podem ser encontradas em 
Schiittler & Schvvilden, 2008. 

EFEITOS NO SISTEMA NERVOSO 

Ao nfvel celular, os efeitos dos anestesicos s3o para aumen¬ 
tar a inibigao tdnica (atrav^s da potencializacao das agdes de 
GABA), reduzir a excitacao (abrindo os canais de K*) e inibir 
a transmissao sinaptica excitatOria (atrav6s da depressao da 
liberacao do transmissor e da inibicao dos canais idnicos 
ativados por ligantes). Os efeitos sobre a condugao axonal 
sao relativamente pequenos. 

O estado de anestesia compreende virios componentes, 
incluindo incortsciertcia, perda dos reflexos (rehmmiento mus¬ 
cular) e analgesia. Muito esforgo foi feito para identificar as 
regi5es do c^rebro nas quais os anestesicos agem para pro- 
duzir esses efeitos. As regimes mais sensfveis parecem ser a 
formagao reticular mesencefalica, os nucleos de distribuigao 
sensitivos talamicos e, em menor proporgao, partes do cdrtex. 
A inibigao dessas regi&es resulta em inconsciencia e analge¬ 
sia. Alguns anestesicos — particularmente os anest^sicos 
volateis — causam inibigao em nfvel medular, produzindo 
perda das respostas reflexas aos estfmulos dolorosos, embora, 
na prAtica, fArmacos bloqueadores neuromusculares (Cap. 
13) sejam usados como adjuvantes para produzir relaxa- 
mento muscular, em vez de se confiar apenas nos anestAsi- 
cos. Os anestAsicos, mesmo em baixas concentragdes, causam 
amnAsia de curto prazo. £ provAvel que a interferAncia com 
a fungAo do hipocampo produza esse efeito, porque o hipo- 
campo estA envolvido na memdria de curto prazo, e certas 
sinapses hipocampais sAo altamente suscetfveis A inibigAo 
pelos anestAsicos. 

A medida que a concentragAo do anestAsico A aumentada, 
todas as fung&es cerebrais sAo progressivamente afetadas, 
incluindo o controle motor e a atividade reflexa, a respiragAo 
e a regulagAo autonoma. Portanto, nAo A possivel identificar 
um "local-alvo" crftico no cArebro responsAvel por todos os 
fen6menos da anestesia. 

Concentragdes elevadas de qualquer anestAsico geral 
afetam todas as partes do SNC, causando inibigAo profunda, 
a qual, na ausAncia de respiragAo artificial, leva A morte por 
insuficiAncia respiratAria. A margem entre a anestesia cirur- 
gica e a depressAo respiratAria e circulatAria potencialmente 
fatal A bastante estreita, exigindo monitoragAo cuidadosa 
pelo anestesista e ajuste do nfvel da anestesia. 


EFEITOS NOS SISTEMAS CARDIOVASCULAR 
E RESPIRATORIO 

A maioria dos anestAsicos diminui a contratilidade cardiaca, 
porAm seus efeitos sobre o dAbito cardfaco e a pressAo san- 
gufnea variam por causa das agAes concomitantes no sistema 
nervoso simpAtico e no miisculo liso vascular. O isofhirano 
e outros anestAsicos halogenados inibem o fluxo simpAtico, 
reduzem o tAnus arterial e venoso e, portanto, reduzem a 
pressAo arterial e venosa. Em contraste, o Axido nitroso e a 
cetamina aumentam a descarga simpAtica e a concentragAo 
plasmAtica de norepinefrina e, se usados sAs, aumentam a 
frequAnda cardfaca e mantAm a pressAo sangufnea. 

Muitos anestAsicos, especialmente o halotano, causam 
extrassfstoles ventriculares. Esse mecanismo envolve a sen- 
sibilizagAo A epinefrina. A monitoragAo eletrix:ardiogrAfica 
mostra que batimentos extrassistAlicos ocorrem comumente 
em padentes anestesiados, sem prejuizo para o paciente. Se 
a secregAo de catecolamina for excessiva, entretanto (de 
modo exuberante no feocromocitoma. Cap. 14), hA o risco de 
predpitagAo de fibrilagAo ventricular. 

Com excegAo do Axido nitroso, cetamina e xenonio, todos 
os anestAsicos deprimem a respiragAo e aumentam a P C o arte¬ 
rial. O Axido nitroso possui efeito muito menor, em parte 
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Efeitos farmacologicos dos 
agentes anestesicos 

• A anestesia envolve tr£s principals altarages neurofisiolbgi- 
cas: inconsctencia, perda da resposta aos estlmulos 
dolorosos e perda dos reflexos. 

• Em doses supra-anestesicas, todos os agentes anestesicos 
podem causar morte por perda dos reflexos cardiovascula¬ 
res e paralisia respiratoria. 

• Em nivel celular, os agentes anestesicos afetam a 
transmissao sinaptica e a excitabilidade neuronal, em vez 
da condugdo axonal. A transmissao inibitoria mediada pelo 
GABA 6 reforcada pela maioria dos anestesicos. A liberagao 
de transmissores excitatbrios e a resposta dos receptores 
p6s-sin£pticos sao inibidas. 

• Embora todas as partes do sistema nervoso sejam afetadas 
pelos agentes anestesicos, os principals alvos parecem ser 
o cbrtex, o telamo, o hipocampo, a formagAo reticular do 
mesencbfalo e a medula espinal. 

• A maioria dos agentes anestesicos (com excegAo de 
cetamina, oxido nitroso e xenonio) produz efeitos 
neurofisiolbgicos similares e diferem, principalmente, com 
respeito as suas propriedades farmacocineticas e a 
toxicidade. 

• A maioria dos agentes anestesicos causa depressSo 
cardiovascular pelos efeitos no miocbrdio e nos vasos 
sanguineos, bem como no sistema nervoso. Os agentes 
anestesicos halogenados tern a probabilidade de causar 
arritmias cardiacas, acentuadas pelas catecolaminas 
circulantes. 



porque sua menor pot£ncia previne a indugAo de anestesia 
muito profunda. Alguns anestesicos inalatbrios sko pungentes, 
particularmente o desflurano, que tende a causar tosse, larin- 
goespasmo e broncoespasmo e, portanto, r»£o £ utilizado para 
a indugAo da anestesia, mas somente para sua manutengAo. 


AGENTES ANESTESICOS INTRAVENOSOS 


At£ mesmo o mais rapidamente ativo dos anestesicos inala¬ 
tbrios, como o bxido nitroso, demora alguns minutos para 
atuar e causa um periodo de excitagiSo antes que a anestesia 
seja induzida. Os anestesicos intravenosos atuam de maneira 
mais rApida, produzindo inconsci£ncia em aproximada- 
mente 20 segundos, assim que o fArmaco chega ao c£rebro a 
partir do local da injegAo. Esses fArmacos (p. ex., propofol, 
tiopental e etomidato) sAo normalmente utilizados para 
indugAo da anestesia. SAo preferidos por muitos pacientes, 
pois a injegAo geralmente nAo representa a ameaga de uma 
mascara facial em um indivlduo apreensivo. Com o propo¬ 
fol, a recuperagAo tamb£m e rApida, devido A sua rApida 
metabolizagAo. 

Embora muito anestesicos intravenosos nAo sejam ade- 
quados para a manutengAo da anestesia, pois sua elimina- 
gAo do corpo e relativamente lenta, quando comparada 
com os agentes inalatbrios, o propofol pode ser utilizado 
como infusAo continua, e a duragAo da agAo da cetamina £ 
suficiente, e pode ser utilizada como bolus unico para ope- 
ragbes de curta duragAo, sem a necessidade de um agente 
inalatbrio. 


As propriedades dos principais anestesicos intravenosos 
encontram-se resumidas na Tabela 40.1. 2 

PROPOFOL 

O propofol foi introduzido em 1983, e atualmente substitui 
amplamente o tiopental como agente indutivo. Apresenta 
rApido inlcio de agAo (aproximadamente 30 s) e rApida taxa 
de distribuigSo (f 1/2 2-4 min). Apresenta vantagem sobre o 
tiopental por ser rapidamente metabolizado a conjugados 
inativos e quinbis; portanto, oferece rApida recuperagAo e 
menor efeito ressaca. Possui efeito cardiovascular depressor 
que pode causar hipotensAo e bradicardia. Tamb£m podem 
ocorrer depressAo respiratbria e dor com a injegAo. O propo¬ 
fol possui menor tend£ncia para causar movimentos invo- 
luntArios e supressAo adrenocortical, observados com o eto¬ 
midato. E particularmente util para cirurgias de rotina, prin¬ 
cipalmente devido ao fato da sua utilizacSo estar menos 
associada a nausea e £mese, quando comparado com os 
anestesicos inalatbrios. 

O propofol tambem pode ser administrado como infus^o 
continua para a manutengSo da anestesia, sem necessidade 
de qualquer agente inalatbrio. Entretanto, existem relatos da 
slndrome da infus^o do propofol que ocorre em aproxima¬ 
damente um a cada 300 pacientes, quando foram administra- 
das doses elevadas por periodo prolongado, particularmente 
em pacientes doentes — principalmente criangas — em uni- 
dades de tratamento intensivo. Essa slndrome £ caracterizada 
por grave acidose metabblica, necrose da musculatura esque- 
letica (rabdomiblise), hipercalemia, lipemia, hepatomegalia, 
fal£ncia renal, arritmia e colapso cardiovascular. 

TIOPENTAL 

O tiopental £ o bnico barbiturico remanescente em uso fre- 
quente como anest£sico. £ altamente lipossoltivel, e isso £ 
respons£vel pela velocidade do inlcio de sua agfio e pela 
transitoriedade de seus efeitos, quando usado intravenosa- 
mente. O £ddo livre £ insoluvel em £gua, portanto o tiopen¬ 
tal £ administrado como um sal de sbdico. Na infusSo intra- 
venosa, o tiopental causa inconsci£nda em aproximada¬ 
mente 20 segundos, que perdu ra por 5-10 minutos. O efeito 
anest£sico £ estritamente paralelo k concentragSo do tiopen¬ 
tal no sangue que chega ao c£rebro, pois sua alta lipossolu- 
bilidade permite que ultrapasse a barreira hematoencef£lica 
sem nenhum atraso perceptlvel. 

A concentragSo sangulnea de tiopental diminui rapida¬ 
mente, em aproximadamente 80% dentro de 1-2 minutos, 
apbs o pico inicial que ocorre depois da injegSo intravenosa, 
pois o firmaco £ redistribuldo, primeiramente para os tecidos 
com amplo fluxo sangulneo (flgado, rins, c£rebro etc.) e, mais 
lentamente, para os musculos. A captura pela gordura cor¬ 
poral, embora favorecida pela alta lipossolubilidade do tio¬ 
pental, ocorre lentamente devido ao fluxo sangulneo ser lento 
para esse tecido. Apbs algumas horas, entretanto, a maioria 
do tiopental presente no organismo estar£ acumulada na 
gordura corporal, e o restante, metabolizado. A recuperagSo 
do efeito anest£sico de uma dose em bolus ocorre dentro de 
aproximadamente 5 minutos, sendo esta completamente 
regida pela redistribuigao do firmaco para tecidos bem irri- 
gados; muito pouco £ metabolizado depois desse tempo. 
Apbs o r£pido decllnio inicial, a concentragSo sangulnea 
reduz-se mais lentamente, ao longo de horas, k medida que 
o fArmaco £ capturado pelo gordura do organismo e metabo¬ 
lizado. Consequentemente, o tiopental produz ressaca dura- 


2 A pro pa nidi da c a alfaxalona foram rctiradas devido a rca<;5cs 
altrgicas, que inclulam hipotcnsi5o c broncoconstrigao - 
provavclmcntc atribufdas ao solvente Crcmofor® - por6m, nova 
formulag5o da alfaxalona foi rcintroduzida na medicina veterindria 
e acredita-se que seja monos alcrgdnica 


495 









SE$AO 4 • O SISTEMA NERVOSO 


Tabela 40.1 Propriedades dos agentes anestesicos intravenosos 


Farmaco 

Velocidade de indugao e 
de recuperagao 

Principal(ais) efeito(s) adverso(s) 

Observacoes 

Propofol 

Inicio rapido, recuperagao 
muito rapida 

Depressao cardiovascular e respiratoria 

Rapidamente metabolizado 

Uso possivel como infusSo oontinua 

Causa dor no local da injegHk) 

Tiopental 

Raptda (oGorre acumulo, ievando 
a recuperagao lenta) 

“Ressaca'" 

Depressao cardiovascular e respiratoria 

Amplamente substituido pelo propofol 

Causa dor no local da injegiio 

Risco de predpitar a porfiria em pacientes 
suscetlveis 

Etomidato 

Inicio rapido, recuperagao 
relativamente rapida 

Depressao cardiovascular e respiratoria 

Menos depress§o cardiovascular e 
respiratoria que o tiopental 

Causa dor no local da injegSo 

Cetamina 

Inicio lento, p6s-efeitos oomuns 
durante a recuperagao 

Efeitos psiootomimeticos depois da recuperagao 
Nauseas, vdmitos e salivag§o p6s-operat6rios 
Aumento da pressao intracraniana 

Produz boa analgesia e amnesia 

Midazolam 

Mais lento que os outros 
agentes 

— 

Pequena depressao respiratbria ou 
cardiovascular 


doura. A ad minis trac^So de repetidas doses intravenosas pode 
causar periodos mais longos de anestesia, pois o platd na 
concentrag3o sanguinea toma-se progressivamente mais 
elevado k medida que o farmaco se acumula no organismo. 
Por esse motivo, o tiopental nSo £ utilizado para manutenclo 
da anestesia cirurgica, mas apenas para a indugSo. 

O tiopental liga-se k albumina plasmitica (grosseira- 
mente 85% do conteudo sangufneo est£ ligado). A frac^o 
ligada £ menor em caso de m£ nutrigSo, doenga hep£tica ou 
renal, as quais afetam a concentragSo das propriedades de 
ligado a albumina plasmitica, e isso pode reduzir conside- 
ravelmente a dose neeessaria para que ocorra a inducao da 
anestesia. 

A injeg^o addental de tiopental — uma solugSo forte- 
mente alcalina — no entorno, em vez de no interior da veia, 
ou dentro de uma art£ria, pode causar dor, necrose tecidual 
local e uleeragSo ou espasmo arterial grave, que pode resul- 
tar em gangrena. Caso a injecao ocorra dentro de uma art£ria, 
£ recomendada uma injecao imediata, atrav£s da mesma 
agulha, de procaina, para encorajar a vasodilatag3o. 

As ag&es do tiopental sobre o sistema nervoso s3o muito 
semelhantes aquelas dos anestesicos inalatdrios, embora apre- 
sente pouco efeito analgesico e possa causar depressao respi- 
ratdria profunda, mesmo em quantidades que nilo s3o sufi- 
cientes para abolir as respostas de reflexo a estfmulos doloro- 
sos. Seu longo efeito subsequente, associado ao lento declfnio 
da concentragSo plasmitica, significa que tontura e algum 
grau de depressao respiratdria persistem por algumas horas. 

ETOMIDATO 

O etomidato ganhou prefer end a sobre o tiopental devido k 
sua ampla margem entre a dose anest£sica e a dose necess£- 
ria para produzir depressao cardiovascular. £ mais rapida- 
mente metabolizado que o tiopental e, portanto, £ menos 
propenso a causar efeito de ressaca prolongado. Causa 
menos hipotensSo que o propofol ou o tiopental. Em outros 
aspectos, o etomidato £ muito semelhante ao tiopental, 
embora seja mais propenso a causar movimentos de contra- 
g§o involuntiria durante a inducao da anestesia, nausea e 
emese, e dor no local de injecao. O etomidato, particular- 
mente na forma de infusao prolongada, suprime a produgSo 
dos esteroides da hipdfise, efeito que vem sendo assodado 
ao aumento da mortalidade em pacientes com doencas mais 
graves. Deve ser evitado no caso de pacientes que apresen- 


tam risco de insufici£ncia suprarrenal, por exemplo, na 
sepse. £ preferivel ao tiopental no caso de pacientes com 
risco de insufici£ncia drculat6ria. 

OUTROS AGENTES INTRAVENOSOS 

CETAMINA 

▼ A celamina assemelha-se muito, tanto quimica quanto far- 
macologicamente, a fenciclidina, que £ um " farmaco de rua", 
com pronunciado efeito sobre a percepgao sensorial (Cap. 47). 
Ambos os farmacos produzem estado compardvel a anestesia e 
profunda analgesia, por£m a cetamina produz menos euforia e 
distorgao sensorial que a fenciclidina e, portanto, £ mais titil 
para a anestesia. Acredita-se que ambos os fdrmacos atuem 
atrav£s do bloqueio da ativagao do receptor NMDA (Cap. 37). 
Administrada por via intravenosa, a cetamina demora um 
pouco mais para iniciar seu efeito (1-2 min) que o tiopental, e 
produz efeito diferente, conhecido como "anestesia dissocia- 
tiva", na qual existe perda sensorial acentuada e analgesia, 
assim como amnesia, sem perda completa da conscidncia. 
Durante a indugao e recuperagao, podem ocorrer movimentos 
involuntdrios e experi£ncias sensoriais. A cetamina nao atua 
simplesmente como depressora do SNC, e produz efeitos car- 
diovasculares e respiratorios bem diferentes daqueles observa- 
dos com a maioria dos anestesicos. A pressao sanguinea e a 
frequencia cardiaca geralmente aumentam, e a respiragao nao 
£ afetada em doses efetivas do anestdsico. Esses fatores tomam 
a cetamina relativamente segura para ser utilizada em situacoes 
com baixa tecnologia ou em emerg£ncias no interior. Entre- 
tanto, a cetamina, diferentemente dos outros farmacos aneste¬ 
sicos intravenosos, pode au men tar a pressao intracraniana, de 
modo que nao deve ser administrada em pacientes com pressao 
intracraniana elevada ou risco de isquemia cerebral. A outra 
principal desvantagem da cetamina £ que alucinagoes, e 
algumas vezes delirio e comportamento irracional, sao comuns 
durante a recuperagao. Esses efeitos posteriores limitam a uti- 
lidade da cetamina, porem diz-se que sao menos pronunciados 
em criangas,’ e a cetamina, geralmente em conjunto com um 


3 Nota de precaugSo: cxistem relatas de que muitos efeitos adversos 
sao menos pronunciados cm criangas, talvez devido ao fato de elas 
nao conseguirem vorbalizar suas experidneias Antigamcntc, os 
relaxantcs musculares cram utilizados isoladamente, sem anestesia 
durante cirurgia cardiaca cm neonatos. Os bcb£s n3o reclamavam 
de dor, por6m suas catccolaminas circulantes alcangavam nlveis 
extremos. 
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benzodiazepinico, algumas vezes ainda 6 utilizada para proce¬ 
dimentos pediatricos menores. 


Agentes anestesicos intravenosos 


MIDAZOLAM 

O midazolam, um benzodiazepinico (Cap. 43), apresenta 
inicio e termino de agio mais lentos que os firmacos vistos 
anteriormente, potem, assim como a cetamina, causa menor 
depressSo cardiovascular e respiratdria. O midazolam (ou 
diazepam) e comumente utilizado como sedativo pre-opera- 
tdrio e em procedimentos como endoscopia, em que niSo e 
necess£ria anestesia geral. Pode ser administrado em combi- 
nacao com um analgesico, como a alfentanila. Em caso de 
superdosagem, o quadro pode ser revertido pelo flumazenil 
(Cap. 43). 

Neuroleptanalgesia 

O uso combinado de um sedativo (p. ex., o antagonista da 
dopamina, droperidol) relacionado com fermacos antipsicd- 
ticos (Cap. 45) e um analgesico opioide, como a fentanila 
(Cap. 41), pode produzir estado de sedaclo profunda e anal¬ 
gesia (conhecido como neuroleptanalgesia), no qual o paciente 
permanece responsivo a comandos simples e questdes, mas 
n^o responde a estimulos dolorosos ou return qualquer 
memdria do procedimento. Isso pode ser utilizado para pro¬ 
cedimentos menores, como a endoscopia, pordm vem sendo 
cada vez menos utilizado desde o advento do midazolam, 
que mostra duragao de ag3o mais curta. A utilizagdo dos 
neuroleptanalgdsicos e mais comum na medicina veterini- 
ria; eles s5o componentes farmacoldgicos dos dardos quimi- 
cos utilizados para imobilizar animais selvagens. 


ANESTESICOS INALAT6RIOS 

Muitos anestesicos inalatdrios que foram amplamente 
usados no passado, como £ter, clorofdrmio, tricloroetileno, 
cidopropano, metoxiflurano e enflurano, foram agora subs- 
tituidos, na prStica ctinica, particularmente pelo isoflurano, 
sevoflurano e desflurano, que apresentam propriedades 
farmacodneticas aprimoradas, menos efeitos adversos, e 
n^o sao inflamaveis. Dos agentes antigos, o 6xido nitroso e 
ainda amplamente usado (especialmente na pritica obste- 
trica) e o halotano somente ocasionalmente. Os anestesicos 
inalatdrios sio mais comumente utilizados para a manuten- 
g3o da anestesia. 

ASPECTOS FARMACOCINETICOS 

Uma caracteristica importante de um anestesico inalatdrio e 
a velocidade com a qual a concentrag3o sanguinea arterial, 
que govema o efeito farmacoldgico no cerebro, segue-se as 
alterag&es da press&o pardal do fermaco no ar inspirado. De 
modo ideal, a concentragSo sanguinea deve ocorrer o mais 
ripido possivel, de forma que a profundidade da anestesia 
possa ser controlada rapidamente. Em particular, a concen- 
tracao sanguinea deve cair rapidamente a nivel subanes- 
tesico, quando a administragao for interrompida, de maneira 
que o paciente recupere a consdencia com o minimo de 
demora. O estado semicomatoso prolongado, no qual os 
reflexos respiratdrios estao fracos ou ausentes, e particular¬ 
mente perigoso. 

Os pulmftes sao a tinica via quantitativamente impor¬ 
tante pela quais os anestesicos inalatdrios entram e saem do 
corpo. Para os anestesicos inalatdrios modemos, a degrada- 
cao metabdlica e geralmente insignificante na determinacao 
da dtiragSo de sua agilo. Os anestesicos inalatdrios sao 
pequenas moleculas lipossoluveis que cruzam rapidamente 
as membranas alveolares. SSo, portanto, as taxas de alcance 
do farmaco aos pulmbes e de sua retirada, por intermedio 
(respectivamente) do ar inspirado e da corrente sanguinea, 
que determinam o comportamento cinetico geral do anes- 


• Mais comumente usados para indugio da anestesia, 
seguidos de agente inalatdrio. 0 propofol tamb6m 6 usado 
para manter a anestesia durante a drurgia. 

• 0 propofol, o tiopental e o etomidato s2o os mais 
comumente utilizados: todos agem em 20-30 s, se 
administrados intravenosamente. 

• Propofol: 

— potente 

— ag3o e distribuigSo r£pida 

— rapidamente metabolizado 

— recuperag§o muito rApida; sem efeito cumulativo 

— util para cirurgias simples (alta no mesmo dia) 

— baixa incidSncia de nausea e 6mese 

— risco de bradicardia 

— pode induzir a “slndrome da infus§o do propofol 0 quan¬ 
do administrado em doses elevadas por perlodos de 
tempo prolongados. 

• Tiopental: 

— barbiturico com alta lipossolubilidade 

— ag§o imediata devido a tepida transfer^ncia atrav6s da 
barreira hematoencef^lica; curta duragSo (cerca de 5 
min), em raz3o da redistribuigao, principalmente para o 
sistema muscular 

— reduz a pressio intracraniana 

— lentamente metabolizado e com probabilidade de 
acumular-se na gordura corporal; portanto, pode causar 
efeito prolongado se administrado repetidamente 

— margem estreita entre a dose anest6sica e a dose que 
causa depress3o cardiovascular 

— risco de dano tecidual se injetado acidentalmente na 
arteria 

— pode precipitar um ataque de porfiria em 
indivlduos suscetlveis (Cap. 57). 

• Etomidato: 

— similar ao tiopental, por6m metabolizado mais 
rapidamente 

— menor risco de depress§o cardiovascular 

— pode causar movimentos involunt&rios durante a indug^o 
e alta indd^nda de nausea 

— possivel risco de supress§o das suprarrenais. 

• Cetamina: 

— anSlogo da fenciclidina, com propriedades similares 

— ag§o diferente da dos outros agentes, provavelmente 
reladonada com efeito sobre os receptores de gluta- 
mato tipo NMDA 

— o inldo da ag§o 6 relativamente lento (1-2 min) 

— poderoso analg^sico 

— produz anestesia “dissociativa", na qual o padente 
pode permanecer consciente, embora com amnesia e 
insenslvel & dor 

— elevada inddSnda de disforia, aludnag6es etc. durante 
a recuperagSo; usada, prindpalmente, para 
procedimentos menores em criangas 

— pode aumentar a press§o intracraniana. 


tesico. A raz3o pela qual os anestesicos variam em seu com¬ 
portamento cinetico e que suas solubilidades relativas no 
sangue e na gordura corporal variam entre um f&rmaco e o 
outro. 

Os principais fatores que determinam a velocidade da 
indugSo e da recuperag^o podem ser resumidos a seguir: 
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• Propriedades do anest&uco: 

— coeficiente de particSo sangue:gcts (i. e., solubilidade 
no sangue) 

— coeficiente de partigdo 61eo:g£s (i. e., solubilidade na 
gordura). 

• Fatores fisioldgicos: 

— taxa de ventilagdo alveolar 

— ddbito cardiaco. 

SOLUBILIDADE DOS ANESTESICOS INALATORIOS 

Os anestesicos podem ser considerados, fisico-quimica- 
mente, como gases ideais: sua solubilidade em diferentes 
meios £ expressa como coefkientes de partigdo, definidos como 
a relag&o da concentracdo do agente em duas fases que se 
encontram em equilibrio. 

O coefidente de partigdo sartgueigds £ o principal fator que 
determina a velocidade de indugdo e de recuperagSo de um 
anestesico inalatdrio, e quanto menor o coeficiente de particao 
sanguergcis, mais rdpidas a indugSo e a recuperacSo (Tabela 
40.2). Isso ocorre devido ao fato de a pressao partial do g£s 
no espago alveolar reger a concentracao no sangue. Quanto 
mais baixo o coeficiente de partigao sangueig^s, mais rapida- 
mente a pressao parcial do gas no espago alveolar se igualara 
a que esta sendo administrada no ar inspirado (ver adiante). 

O coeficiente de partigdo 6leo:gds, uma medida da solubili¬ 
dade na gordura, determina a pot&ncia de um anestesico 
(como ja discutido) e tamb£m influencia a cinatica de sua 
distribuigao no corpo; seu principal efeito a que a solubili¬ 
dade elevada retarda a recuperagao da anestesia. Os valores 


dos coeficientes de partig3o sangue:gas e 6leo:gas para 
alguns anestesicos s5o dados na Tabela 40.2. 

INDUCAO E RECUPERACAO 

O fluxo sanguineo cerebral a uma fragdo substantial (~15%) 
do dabito cardiaco, e a barreira hematoencefdlica a livre- 
mente permeavel aos anestasicos, de forma que a concentra¬ 
cao do anestasico no carebro a muito prdxima daquela no 
sangue arterial. A cinatica de transferancia do anestasico 
entre o ar inspirado e o sangue arterial determina, portanto, 
a cinatica do efeito farmacol6gico. 

Quando um anestasico volatil a administrado pela pri- 
meira vez, as primeiras inalagdes s9o diluidas no volume 
residual de gds nos pulmdes, resultando na reducao da 
pressao parcial alveolar do anestasico, quando comparado 
com a mistura de gds inalada. Com as inalacoes subsequentes, 
a pressao parcial alveolar aumenta e gera o equilibrio. Para 
um anestasico com coeficiente de partigao sangue: gds baixo, 
a absorgdo para o sangue sera mais lenta, de modo que, com 
repetidas aspirac5es, a pressao parcial no espago alveolar 
aumentard mais rapidamente do que no caso de um agente 
com um elevado coeficiente de particao sanguergas. Conse- 
quentemente, com numero menor de inalagdes (i. e., em 
tempo menor) sera possivel alcangar o equilibrio. Portanto, 
ao contrario do que se pixie intuitivamente supor, quanto 
menor a solubilidade no sangue, mais rdpido a o processo de 
equilibrio. A Figura 40.3 mostra o equilibrio muito mais 
rapido para o oxido nitroso, um agente de baixa solubilidade, 
do que para o £ter, um agente de alta solubilidade. 


Tabela 40.2 Caracteristicas dos anestesicos inalatorios 


Farmaco 

Coeficiente de 
particao 

Sangue:gas Oleo:gas 

Concentragao 
alveolar minima 
(% v/v) 

Indugao/ 

recuperagao 

Principal(is) efeito(s) 
adverso(s) e 
desvantagem(ns) 

Observagoes 

6xkJo nitroso 

0,5 

1,4 

100 a 

Rapida 

Pouoos efeitos adversos 
Risco de anemia (com o uso 
prolongado ou repetido) 
Acumulo em cavktades 

gasosas 

Bom efeito analgdsioo 

A baixa potdnda impossibilita o 
uso como agente anestesico unico 
— normalmente oombinado oom 
outros agentes inalados 

Isoflurano 

1,4 

91 

1,2 

Media 

Pouoos efeitos adversos 
Possivel risco de isquemia 
coronariana nos pacientes 
suscetiveis 

Amplamente usado oomo 
altemativa ao halotano 

Desflurano 

0,4 

23 

6,1 

Rdpida 

Irritagao do trato 
respiratbrio, tosse, 
broncoespasmo 

Usado para cirurgias ais simples 
por causa da indugdo e da 
recuperagdo rapidas (com pa ra¬ 
vers com as do 6xido nitroso) 

Sevoflurano 

0,6 

53 

2,1 

Rdptda 

Pckjoos relatos 

Risco teorico de toxicidade 
renal pelo fluoreto 

Similar ao desflurano 

Halotano 

2,4 

220 

0,8 

Media 

Hipotensdo 

Arritmias cardlacas 
Hepatotoxicidade (com o 
uso repetido) 

Hipertermia maligna (rara) 

Pouoo utilizado atualmente 
Metabolizacao significativa a 
trifluoracetato 

Enflurano 

1,9 

98 

0,7 

Media 

Risco de convulsGes (leve) 
Hipertermia maligna (rara) 

Uso declinou 

Pode induzir convulsoes 

£ter 

12,0 

65 

1,9 

Lenta 

Irritagao respiratoria 

Nauseas e vomitos 

Risco de explosao 

Agora obsoleto, exceto quando 
nao houver instalagoes modemas 
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• Valor teorico baseado em experimentos em cxandigoes hiperbarcas. 
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Fig. 40.3 Taxa de equilfbrio dos 
anestesicos inalatorios em humanos. As 

curvas mostram a conoentragao alveolar (que reflete 
de perto a conoentragao no sangue arterial), como 
fungao do tempo durante a indugao e a 
recuperagao. A veloddade inicial de equilibrio reflete 
a solubilidade no sangue. Ha, tambem, uma fase 
lerta de equilibrio, mais acentuada com os fermacos 
altamente lipossoluveis (eter e halotano), por causa 
da lenta transference entre o sangue e a gordura 
(Fig. 40 4). [A] Indugao. [B] Recuperagao (De 
Papper E M, Kitz R (eds) 1963 Uptake and 
distribution of anaesthetic agents. McGraw-Hill, 

New York.) 
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Fig. 40.4 Fatores que afetam 
a taxa de equilibrio dos 
anestesicos inalatorios no 
corpo. 0 corpo esta representado 
como dois oompartimentos. Tecidos 
magros, induindo o o^rebro, apresentam 
grande fluxo sanguineo e baixo 
coeficiente de partigao para os 
anestesicos e, portanto, equilibram-se 
rapidamente com o sangue. Os teddos 
gordurosos possuem baixo fluxo 
sanguineo e grande coeficiente de 
partigao e, portanto, equilibram-se 
lentamente, agindo como um reservatdrio 
do farmaco durante a fase de 
recuperagao. 


Ventllapao alveolar 

A 


Doblto cardfaco 



PerfusAo rApIda 

Pequeno coeficiente de partigao 

Equilfbrio rApido 


Tecidos 

magros 
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A transferencia do anestesico entre o sangue e os teddos 
tambem afeta a cinetica do equilfbrio. A Figura 40.4 mostra 
um modelo muito simples de circulate, no qual dois com- 
partimentos de tecidos est3o incluidos. A gordura corporal 
tern baixo fluxo sanguineo, potem apresenta alta capacidade 
de captura de anestesicos e eonstitui cerca de 20% do volume 
em um homem representative. Portanto, para um farmaco 
como o halotano, que e cerca de 100 vezes mais soluvel na 
gordura do que na Agua, a quantidade presente na gordura 
ap6s o equilibrio completo seria, aproximadamente, 95% da 
quantidade total no corpo. Por causa do baixo fluxo sangui¬ 
neo para o teddo adiposo, sAo necessarian muitas horas para 
que o farmaco entre e saia da gordura, o que resulta numa 
fase lenta pronunciada de equilfbrio, em seguida a fase 
fapida associada as trocas sanguergAs (Fig. 40.3). Quanto 
mais lipossoldvel o anestesico, e quanto mais obeso o 


paciente, mais pronunciada essa fase lenta se toma e mais 
tardia sera a recuperagao. 

Dos fatores fisioldgicos que afetam a velocidade de equi¬ 
lfbrio dos anestesicos inalatdrios, a ventilagSo alveolar £ o 
mais importante. Quanto maior o volume por minuto (res- 
piragao da ventilagao x volume corrente), mais rapido 6 o 
equilfbrio, particularmente para os farmacos que apresen- 
tem altos coeficientes de partigao sangueigAs. FArmacos 
depressores respiratdrios, como a morfina (Cap. 41), podem 
retardar a recuperacAo da anestesia. 

A recuperagao da anestesia envolve os mesmos processos 
da indugao, potem ao contrArio (Fig. 40.3), sendo a fase 
rApida de recuperagao seguida de lenta "ressaca". Por causa 
desses fatores cineticos, as buscas por anestesicos inalatdrios 
aprimorados focalizaram-se nos agentes com baixa solubili¬ 
dade sangufnea e tecidual. Os farmacos mais novos, que 
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mostram propriedades dn4ticas similares as do 6xido 
nitroso, porem com maior pot£ncia, induem o sevoflurano 
e o desflurano (Tabela 40.2). 


do reticulo sarcoplasmatico (Cap. 4). A hipertermia maligna 
£ tratada com o dantroleno, um farmaco relaxante muscular 
que bloqueia esses canais de liberacSo do cilcio. 


METABOLISMO E TOXICIDADE 

O metabolismo, embora nSo quantitativamente importante 
como via de eliminagao dos aneshisicos inalatorios, pode 
gerar metabolitos toxicos. 4 O clorofdrmio (agora obsoleto) 
causa hepatotoxicidade associada k formagao de radicals 
livres nas c£lulas hepaticas. O metoxiflurano, um £ter halo- 
genado, nao £ mais usado porque cerca de 50% sSo metabo- 
lizados a fluoreto e oxalato, que causam toxicidade renal. 
Atualmente, o halotano £ menos utilizado porque sofre 
metabolizagao substancial, sendo cerca de 30% convertidos 
em brometo, addo triflu orac£tico e outros metab6litos que 
estao implicados em raros casos de toxicidade hepatica (ver 
adiante). O enflurano e o sevoflurano tambdn geram fluo¬ 
reto, porem em concentragbes muito mais baixas (nSo 
t6xicas) (Tabela 40.2). 

A hipertermia maligna £ causada pela produgao de calor 
no musculo esquelatico, devido k liberacSo em excesso de 
Ca 2+ do reticulo sarcoplasmatico. O resultado £ a contracSo 
muscular, acidose, aumento do metabolismo e aumento dra- 
matico da temperatura corporal que pode ser fatal, a menos 
que seja tratado imediatamente. Os ativadores induem anes- 
tesicos halogenados e fermacos bloqueadores neuromuscu- 
lares despolarizantes (Cap. 13). A suscetibilidade possui 
base genetica, sendo associada a mutagdes no gene que codi- 
fica o receptor de rianodina, que controla a liberacSo de Ca 2 * 


Propriedades farmacocingticas 
dos anestgsicos inalatorios 

• As indugSo e recuperagSo r^pidas sSo propriedades 
importantes de um agente anestesico, permitindo o controle 
flexlvel da profundidade da anestesia. 

• As veloddades da indugSo e da recuperagao sao 
determinadas por duas propriedades do anestesico: 
solubilidade no sangue (coeficiente de partigSo sangue:gas) 
e solubilidade na gordura (solubilidade lipldica). 

• Os agentes com coeficientes de partigSo sangue:g^s baixos 
produzem inducao e recuperagao rapidas (p. ex., 6xido 
nitroso. desflurano); agentes com elevados coeficientes 
de partigSo sangue:gas mostram indugSo e recuperagao 
lentas (p. ex., halotano). 

• Agentes com solubilidade lipldica elevada (p. ex., halotano) 
acumulam-se gradualmente na gordura corporal e podem 
produzir ‘ressaca’ prolongada se usados para drurgia 
prolongada de longa duragao. 

• Alguns anestesicos halogenados (espedalmente halotano e 
metoxiflurano) sdo metabolizados. Isso nao 6 muito 
importante na determinagSo de sua duragao de agio, 
porem, contribui para a toxicidade (p. ex., toxiddade renal 
associada a produgao de fluoreto pelo metoxiflurano — n§o 
mais usado). 



*0 problema da toxicidade das baixas conccntracoes dos 
ancstdsicos inalados por longos periodos pclas cquipes nas salas 
dc cirurgia era motivo de prcocupai^o. Atualmente, sSo usadas 
medidas cstritas para minimizar o escape de ancstfcsicos para o ar 
das salas dc cirurgia. 


ANESTESICOS INALATORIOS 
INDIVIDUAL 

Os principals anest£sicos inalatorios atualmente utilizados 
nos paises desenvolvidos ska isoflurano, desflurano e sevo¬ 
flurano, algumas vezes usados em combinag§o com o oxido 
nitroso. Devido ao seu inldo de agSo ser relativamente 
r^pido, o sevoflurano pode, sob algumas drcunst&ncias, ser 
utilizado sozirtho para induzir a anestesia. O xendnio, um 
g^s inerte que mostrou, hk muitos anos, possuir proprieda¬ 
des anest^sicas, esti h fazendo seu retomo k dinica porque — 
n3o surpreendentemente para um g&s inerte (nko £ metabo- 
lizado) — n3o apresenta toxicidade, pordn sua potdida 
relativamente baixa e seu alto custo s3o desvantajosos. 

O halotano ainda & utilizado na medicina veterinciria em 
espdaes que n^o o metabolizam em compostos tdxicos, e £ 
ocasionalmente utilizado na medicina humana, quando se 
requer recuperagao lenta da anestesia. A utilizagao do enfhi- 
rano foi reduzida devido a sua propensao para induzir 
convulsSes. 

ISOFLURANO, DESFLURANO, 
SEVOFLURANO, ENFLURANO E HALOTANO 

Atualmente, o isoflurano £ o anest£sico volatil mais comu- 
mente utilizado. Nao £ consideravelmente metabolizado e 
nao possui a ag3o prd-convulsiva do enflurano. Pode causar 
hipotensao e 4 potente vasodilatador coronario. Isso pode 
exacerbar a isquemia cardlaca, no caso de padentes com 
doenga coroniria, devido ao fen6meno de "roubo de fluxo' r 
(Cap. 21). 

O desflurano & quimicamente semelhante ao isoflurano, 
por^m sua menor solubilidade no sangue e na gordura sig- 
nifica que a titulagao da profundidade da anestesia e a recu- 
peragSo s3o mais rapidas; assim, vem sendo cada vez mais 
utilizado como anestesico para cirurgia de rotina. N3o & 
consideravelmente metabolizado. £ menos potente que os 
fiirmacos descritos anteriormente. Em concentragdes utiliza- 
das para a indugSo da anestesia (cerca de 10%), o desflurano 
causa certa irritagSo no trato respiratdrio, o que pode causar 
tosse e broncoespasmo. O rSpido aumento na profundidade 
da anestesia com o desflurano pode estar associado ao 
aumento da atividade simp&tica, o que nSo & desejivel em 
padentes com doenga cardiaca isqu^mica. 

O sevoflurano assemelha-se ao desflurano, port?m 4 mais 
potente e nSo causa o mesmo nlvel de irritag3o respiratdria. 
£ pardalmente (aproximadamente 3%) metabolizado, e sko 
produzidos nfveis detectsveis de fliior, embora n5o paregam 
ser suficientes para causar toxicidade. 

O enflurano apresenta velocidade moderada de indugSo, 
mas £ muito pouco utilizado nos dias atuais. Foi original- 
mente introduzido como altemativa para o metoxiflurano. 
Pode causar convulsSes, ou durante a indugSo ou ap6s a 
recuperagao da anestesia, espedalmente em padentes que 
sofrem de epilepsia. Nesse contexto, £ interessante que uma 
substancia relacionada, o dietil-^ter com substituiclo do 
fluor, o hexafluoro-4ter, & um potente agente convulsivante, 
embora o mecanismo n3o seja compreendido. 

O halotano foi um importante fermaco para o desenvol- 
vimento dos anest£sicos vol^teis inalatbrios, por^m seu uso 
declinou em favor do isoflurano, devido ao potencial de 
acumulo de metabdlitos tdxicos. O halotano apresenta efeito 
relaxante pronundado sobre o utero, o que pode causar san- 
gramento pds-parto e limita sua utilizagao para propdsitos 
obst^tricos. 
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Anestesicos inalatorios individuals 

• Os principals agentes em uso atual nos paises desenvolvi- 

dos sSo o isoflurano, desflurano e sevoflurano, algumas 

vezes suplementados com 6xido nitroso. 

• Como risco raro, potem s6rio, os anestesicos inalatorios 

podem causar hipertermia maligna. 

• 6xido nitroso: 

— baixa potencia, portanto predsa ser combinado com 
outros agentes 

— tepidas indug§o e recuperag§o 

— boas propriedades analgOsicas 

— risco de depressSo da medula 6ssea com a administra- 
gSo prolongada 

— acumula-se nas cavidades gasosas. 

• Isoflurano: 

— similar ao enflurano, potem sem propriedades 
epileptogSnicas 

— pode precipitar isquemia mioc£rdica nos pacientes com 
doenga coronariana 

— irritante para o trato respiratOrio. 

• Desflurano: 

— similar ao isoflurano, potem com infcio e recuperag§o 
mais rapidos 

— irritante respiratOrio; assim, pode causar tosse e 
laringoespasmo 

— util para uso em cimrgias pequenas (alta no mesmo dia). 



• Sevoflurano: 

— similar ao desflurano, sem irritag§o respiratOria. 

• Halotano: 

— n§o 6 mais amplamente utilizado 

— potente e n§o irritante 

— pode causar hipotensSo e arritimias; cerca de 30% s3o 
metabolizados 

— pode ser util quando se deseja recuperag§o lenta; caso 
contterio, “ressaca" provOvel, causada pela alta 
solubilidade 

— risco de les§o hepOtica, se usado repetidamente em 
indivlduos suscetiveis. 

• Enflurano: 

— anestesico halogenado similar ao halotano 

— menos metabolizado que o halotano, portanto menor 
risco de toxicidade 

— indugao e recuperagao mais tepidas que a do halotano 
(menor acumulo na gordura) 

— algum risco de convulsOes epileptiformes. 

• £ter: 

— obsoleto, exceto quando instalagOes modernas n§o 
estao disponiveis 

— tecil de administrar e de controlar 

— infcio e recuperagao lentos, com nauseas e vdmitos 
p6s-operat6rios 

— propriedades analgOsicas e relaxantes musculares 

— altamente explosivo 

— irritante para o trato respiratOrio. 


OXIDO NITROSO 

O 6xido nitroso (N ; 0, n3o confundir com Oxido nitrico, NO) 
4 um g^s inodoro com muitas caracteristicas vantajosas para 
anestesia. Sua agSo tern inicio rapido por causa de seu baixo 
coefidente de partigilo sangue:gis (Tabela 40.2), e ele a um 
analgOsico efetivo em concentragOes muito baixas para 
causar inconsd£nda. Sua potencia a pequena. Ele a usado 
como mistura 50:50 com Ck, para, dessa forma, reduzir a dor 
durante o parto. Nunca deve ser administrado como 100% 
do gas inspirado, ja que os pacientes precisam respirar 
oxiganio! Ata mesmo a 80%, em mistura com o gas inspirado, 
o Oxido nitroso n&o produz anestesia cirurgica. Ele, portanto, 
n£o a usado propriamente como um anestasico, mas a uti¬ 
lizado (na forma de 70% de Oxido nitroso em oxiganio) como 
um adjunto para os anestasicos volateis, permitindo que 
estes sejam usados em menores concentragOes. Durante a 
recuperagao da anestesia com Oxido nitroso, a transferancia 
do gas do sangue para os alvOolos pode ser suficiente para 
reduzir, por diluigSo, a pressSo partial alveolar de oxiganio, 
produzindo hipOxia transitOria (conhecida como hipoxia de 
difusdo). Isso a importante para os pacientes com doenga 
respiratOria. 

O Oxido nitroso tende a entrar nas cavidades gasosas, 
fazendo com que se expandam. Isso pode ser perigoso caso 
exista quadro de pneumotOrax ou embolismo vascular, ou 
caso o intestino esteja obstruido. 

Administrado por period os curtos, o Oxido nitroso 0 des- 
provido de qualquer efeito tOxico sOrio, porem a exposigSo 
prolongada (> 6 h) causa inativac^o da metionina sintase, 
uma enzima necess^ria para a sintese de DNA e de proteina, 
resultando em depressSo da medula Ossea, que pode causar 
anemia e leucopenia; assim, seu uso deve ser evitado em 
pacientes com anemia relacionada com deffctenda de vita- 


Usos clinicos dos anestesicos gerais 

• Os anestesicos intravenosos s§o usados para: 

— indugao da anestesia (p. ex., propofol ou tiopental) 

— manuteng§o da anestesia durante a cirurgia (“aneste¬ 
sia intravenosa geral 0 , p. ex., propofol algumas vezes 
em combinagSo com relaxantes musculares e analg6- 
sicos). 

• Os anestesicos inalatorios (gases ou Ifquidos volateis} 

s3o usados para a manuteng3o da anestesia. Os pontos a 

observar s§o: 

— os anestesicos volateis (p. ex., isoflurano, 
sevoflurano) sSo liberados para com o ar, com o 
oxiganio ou com misturas oxig6nio-6xido nitroso como 
g£s transportador 

— o 6xido nitroso deve sempre ser administrado com 
oxiganio 

— devido ao seu potencial de indugao de hepatotoxicidade, 
o halotano foi amplamente substituldo por anestesicos 
volateis mais recentes, como o isoflurano 

— todos os anestesicos inalatbrios podem desencadear 
hipertermia maligna em individuos suscetiveis (Cap. 13). 



mina B 12 . A depress^o da medula Ossea rteo ocorre com expo- 
sigSo curta ao Oxido nitroso, porOm o uso prolongado ou 
repetido deve ser evitado (p. ex., em condigOes dolorosas 
intermitentes, como anemia falciforme). Os "cheiradores" de 
Oxido nitroso esteo sujeitos a esse perigo. 
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USO DOS ANESTESICOS EM 

COMBI NA^AO COM OUTROS FARMACOS 

Apenas no case de procedimentos cirurgicos simples seria 
utilizado somente um agente anestesico sozinho. Em cirur- 
gias complexas, uma gama de f&rmacos ser£ administrada, 
em diferentes tempos, no decorrer do procedimento. Esses 
podem incluir a pr£-medicagSo sedativa ou ansiolitica (p. 
ex., benzodiazepinico; Cap. 43), um anestesico intravenoso 
para indu^&o rapida (p. ex., propofol), um opioide analg£- 
sico perioperatdrio (p. ex., remifentanila; Cap. 41), um anes- 
t£sieo inalatdrio para a manuten<$o da anestesia durante a 
cirurgia (p. ex., 6xido nitroso e isoflurano), um agente blo- 
queador neuromuscular para produzir o relaxamento mus¬ 
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cular apropriado (p. ex., vecurdnio; Cap. 13), um agente 
antiem£tico (p. ex., ondansetrona; Cap. 29) e um antago- 
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cedimento, um agente antioolinesterdsico (p. ex., neostig- 
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Farm a cos analgesicos 



CONSIDERA^OES GERAIS 

A dor e uma acompanhante incapacitante de muitas 
afec^oes em medicina, e o controle da dor e uma das 
mais imporiantes prioridades terapeuticas. 

Neste capitulo, discutimos os mecanismos neurais 
responsaveis por diferentes tipos de dor e os vdrios 
farmacos usados para reduzi-la. Os analgesicos "dds- 
slcos", notavelmente opioides e anti-inflamatorios 
nao esteroidais (AINEs, descritos no Cap. 26), tern suas 
origens em produtos naturais que vem sendo usados 
ha seculos. Os compostos originate, exemplificados 
pela morfina e aspirina, ainda estao em uso genera- 
lizado, mas foram desenvolvidos muitos compostos 
sinteticos que atuam pelos mesmos mecanismos. Os 
analgesicos opioides serao descritos neste capitulo. A 
seguir, consideraremos varias outras classes de far- 
macos, tais como os antidepressivos e antiepileticos, 
que a experiencia dinica tern mostrado serem eficazes 
em certos tipos de dor. Finalmente, olhando para o 
futuro, veremos que muitos alvos potenciais para 
novos farmacos emergiram mais ou menos na ultima 
decada, a medida que avan^aram nossos conheci- 
mentos dos mecanismos neurais subjacentes a dor. 
Descrevemos de maneira breve alguns desses novos 
enfoques no final do capitulo. 


MECANISMOS NEURAIS DE DOR 

A dor £ experiencia subjetiva, dificil de definir exatamente, 
embora todos saibam o que significa. Tipicamente, £ a res- 
posta direta a um evento indesejAvel associado a lesAo teci¬ 
dual, como trauma, inflama^So ou cancer, mas a dor intensa 
pode originar-se independentemente de qualquer causa pre- 
disponente 6bvia (p. ex., neuralgia do trig£meo) ou persistir 
por muito tempo depois que a lesAo precipitante esteja resol- 
vida (p. ex., dor do membro fantasma). Tambem pode ocorrer 
em consequencia de lesAo cerebral ou de nervo (p. ex., ap6s 
acidente vascular cerebral ou infeccAo por herpes). As afec- 
c5es dolorosas do segundo tipo, nAo diretamente ligadas A 
lesAo tecidual, sAo geralmente descritas como "dores neuro- 
pAticas". SAo muito comuns e uma causa importante de inca- 
pacidade e angustia e, em geral, respondent menos aos anal¬ 
gesicos convendonais que as afectes em que a causa ime- 
diata estA clara. Nestes casos, precisamos pensar na dor em 
termos de alteracSo da fun<;Ao neural e nao simplesmente 
como resposta "normal" a alguma lesao teddual. 

Boas observances sobre a base neural da dor podem ser 
encontradas em McMahon & Koltzenburg (2006). 

NEURONIOS AFERENTES NOCICEPTIVOS 

Sob condi^Ces normais, a dor associa-se a atividade de 
impulsos em fibras aferentes primArias de pequeno diAmetro 
(C e A5) dos nervos perif£ricos. Estes nervos possuem ter¬ 
minates sensitivas nos tecidos perifericos e sAo ativados 
por estimulos de vArios tipos (mecanicos, t£rmicos, qufmi- 
cos; Julius & Basbaum, 2001; Julius & McCleskev, 2006). A 


maioria dos neuronios de fibras nAo mielinizadas (Q £ asso- 
ciada As termina^Ces nocicepthm polimodais e transmitem dor 
profunda, difusa e em queimacAo, enquanto as fibras mieli- 
nizadas (A8) transitem dor aguda e bem localizada. As fibras 
C e A8 transmitem a informanAo nodceptiva proveniente do 
musculo e das vfsceras, assim como a proveniente da pele. 

Com muitas afeccCes patoldgicas, a lesAo tecidual £ a 
causa imediata da dor e resulta em liberagAo local de uma 
variedade de substancias quimicas que atuam sobre as ter¬ 
minates nervosas, seja ativando-as diretamente, ou poten- 
cializando sua sensibilidade a outras formas de estimulacAo 
(Fig. 41.1). As propriedades farmacolCgicas das terminates 
nervosas nociceptivas s§o discutidas a seguir com mais 
detalhes. 

Os corpos celulares das fibras aferentes nociceptivas 
situam-se nos ganglios da raiz dorsal; as fibras entrant na 
medula espinal atrav£s das raizes dorsais, terminando na 
substancia cinzenta do como posterior. A maioria das fibras 
aferentes nociceptivas termina na regiAo superficial do como 
posterior, com as fibras C e algumas fibras A5 inervando os 
corpos celulares nas lAminas I e II (tamb£m conheddas como 
substancia geJatitwsa), enquanto outras fibras A penetram 
mais profundamente no como posterior (lAmina V). A subs- 
tancia gelatinosa £ rica em pepfideos opioides enddgenos e 
em receptores opioides, e pode ser sitio importante para a 
a^Ao de fArmacos semelhantes A morfina (ver adiante). 

As c£lulas nas lAminas I e V dAo origem As principals vias 
de proje^Ao do como posterior at£ o tAlamo. Para mais deta¬ 
lhes sobre o drcuito do como posterior, ver Fields et al. 
(2006). 

Os neurdnios nociceptivos aferentes liberam glutamato e, 
possivelmente, ATP, como os neurotransmissores rApidos 
nas suas sinapses centrais no como dorsal. Tamb£m cont£m 
vArios neuropepfideos (Cap. 19), particularmente substAnda 
P e o peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP, do 
ingles, calcitonin gene-related peptide). Estes sAo liberados 
como mediadores nas termina^fies centrais e perif£ricas e 
desempenham importante papel na patologia da dor. Para 
descri^Ao detalhada da transmissAo sinAptica no como 
dorsal, ver McMahon & Koltzenburg (2006). 

MODULA^AO NA VIA NOCICEPTIVA 

A dor aguda, em geral, £ bem explicada em termos de noci- 
cepcAo — estimulo nociceptivo excessivo originando sensa- 
gAo intensa e desagradAvel. Diferentemente, a maioria dos 
estados crbnicos 1 associa-se a aberrate* da via fisiolbgica 
normal, dando origem A hiperalgesia (aumento da intensi- 


1 Delinida como dor que ultrapassa ent duracao a lesao tecidual 

precipitante. Muitos estados dolorosos clinicos caem nesta 

catcgoria. A dissociacao de dor c afer£ncia nociceptiva fica mais 

evidcnte na dor do "membro fantasma", que ocorre depois de 

amputates c pode ser muito intensa. A dor geralmente n3o 6 

aliviada p>or inje^des de ancstdsico local, implicando que a 

atividade eldtrica nas fibras aferentes nao seja um componente 

cssencial. No outro extremo, a aferfincia nociceptiva sem dor, hA 

muitos rolatos bem documcntados de mLsticos e pessoas que se 

apresentam em espetAculos sujeitando-se a torturas horriveis com 

facas, brasas, pregos c ganehos (indubitavelmente causando 

aferdneia macica) sem aparentemente sofrer dor. 503 
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Fig. 41.1 Ativagao dos neurdnios nociceptivos. 

Diferentes estimulos (fisicos e quimicos) podem iniciar ou aumentar a 
taxa de disparo de potenaal de agao nos neurdnios aferentes 
primddos nociceptivos (/. e., induzir dor). Essas fibras aferentes 
projetam-se para o como dorsal da medula espinal, onde fazem 
sinapse nos neurdnios que se projetam para os centros superiores. 

5-HT, 5-hidroxitriptamina; ATP, trifosfato de adenosina; CGRP, 
peptideo relacionado ao gene da caldtonina; GRD, gdnglio da raiz 
dorsal; NGF, fator de crescimento neuronal. (Adaptado de Julius D. 
Basbaum AI 2001 Nature 413; 203-210.) 
____ ) 


dade da dor associada a estimulo nocivo leve), alodinia (dor 
provocada por estimulo n3o nocivo) ou dor espont&nea sem 
qualquer estfmulo precipitante. Alguns dos principals meca- 
nismos encontram-se resumidos na Figura 41.2. 

HIPERALGESIA E ALODINIA 

▼ Qualquer pessoa que tenha sofrido uma queimadura ou um 
entorse de tomozelo experimentou hiperalgesia e alodinia. A 
hiperalgesia envolve sensibilizagao das terminates nervosas 
nociceptivas perifdricas e facilitagao central da transmissao no 
nivel do como posterior e talamo — altera goes definidas como 
neuroplasticidade. O componente perifdrico deve-se a agao de 
mediadores como a bradicinina e as prostaglandinas atuando 
sobre as terminacoes nervosas. O componente central reflete a 
facilitagao da transmissao sinaptica no como posterior da 
medula espinal (Yaksh, 1999). As respostas sinipticas dos neu¬ 
rdnios do como posterior aos estimulos nociceptivos exibem o 
fenomeno de somacao temporal tipo wind-up ("espalhamento") 
— ou seja, os potenciais sindpticos aumentam constantemente 
em amplitude com cada estimulo — quando estimulos repeti- 
dos chegam em frequdncias fisioldgicas. Esta facilitacao de 
transmissao dependente de atividade tern caracteristicas em 
comum com o fendmeno de potencializacao de longo prazo no 
hipocampo, o que 6 descrito no Capitulo 37, e os mecanismos 
quimicos subjacentes a isto tambem podem ser semelhantes (Ji 
et al., 2003). No como posterior, a facilitagao e bloqueada por 
antagonistas do receptor NMDA e, tambem, em parte, pelos 
antagonistas da substancia P e por inibidores da sintese do 
dxido nitrico (NO) (Figs. 41.2 e 41.3). 
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Fig. 41.2 Resumo dos mecanismos modulatdrios na via nociceptiva. 5-HT, 5-bidroxitriptamina; BK, bradicinina; CGRP, peptideo 
relacionado ao gene da caldtonina; NE, norepinefrina; NGF, fator de cresdmento neural; NO, 6xido nitrico; AINE, anti-inflamatorio nao esteroidal; 

PG, prostaglandina; SP, substancia P. 
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ESTIMULO UNICO 




ESTIMULACAO REPETITIVA 



Antagonist a do receptor NMDA 



Antagonista da 
substAncia P 



Fig. 41.3 Efeito do glutamato e de antagonists da 
substncia P sobre a transmissao nociceptiva na 
medula espinal de rato. A pata de rato 6 inflamada por 
irradiacao ultravioleta dois dias antes do experimento, procedimento 
este que induz hiperalgesia e fatilitagio na medula espinal. A 
resposta sinaptica foi registrada a partir da raiz anterior em resposta 
a estimulagio de fibras C na raiz posterior com estimulos unicos (A) 
ou estimulos repetitivos (B). Sao mostrados os efeitos do antagonista 
do receptor NMDA d-AP- 5 (Cap. 37) e do antagonista da substAntia 
P RP 67580 (seletivo para reoeptores de neurocinina tipo 2, NK 2 ). 

0 componente lento da resposta sinaptica 6 reduzido pelos 
antagonistas (A), assim como a expansao temporal ( wind-up) da 
resposta a estimula<?§o repetitiva (B). Estes efeitos sao muito 
menos pronunciados no animal normal. Deste modo, 0 glutamato, 
atuando sobre receptores NMDA, e a substantia P, atuando 
sobre os receptores NK* envolvem-se na transmissao nociceptiva, e 
sua contribuicao aumenta em decorrSncia da hiperalgesia 
inflamatbria. (Registros gentilmente fornecidos por L Urban e S W 
Thompson.) 

_ J 


A substanda P e o CGRP liberados dos neurdnios aferentes 
primArios (Fig. 41.1) tambem atuam na periferia, promovendo 
inflamagao por seus efeitos sobre os vasos sangulneos e cdlulas 
do sistema imune (Cap. 17). Este mecanismo, conheddo como 
inflamagao neurogenica, amplifica e sustenta a reagao inflama¬ 
tbria e a ativagao de fibras aferentes nociceptivas que a 
acompanha. 

A facilitagao central e um componente importante da hiperal¬ 
gesia patolbgica (p. ex., aquela assodada a respostas inflama- 
tbrias). Os mediadores responsAveis pela fadlitacao central 
incluem a substAncia P, CGRP, fator de cresdmento neural 
(NGF, do inglds, nerve growth factor), fator neurotrbfico deri- 
vado do ebrebro (BDNF, do inglds, brain-derived neurotrophic 
factor) e NO, bem como muitos outros (Ji et ah, 2003). Por 
exemplo, NGF, um mediador semelhante is citodnas produ- 
zido pelos tecidos perifericos, particularmente na inflamagao, 
atua no receptor assodado as quinases (conhecido como TrkA) 
sobre os neurdnios aferentes nodeeptivos, aumentando sua 
exdtabilidade elbtrica, a quimiossensibilidade e o contetido de 
peptideos e tambem promovendo a formagao de contatos 
sinapticos. O aumento da producao de NGF pode ser impor¬ 
tante mecanismo pelo qual a transmissao nociceptiva toma-se 
facilitada na lesao tecidual, levando a hiperalgesia (Pezet & 
McMahon, 2006). Aumento da expressao genetica nos neurd- 
nios sensitivos b induzido por NGF e outros mediadores infla- 
matorios; os genes suprarregulados incluem os genes para 
neuropeptideos e neuromoduladores (p. ex., CGRP, substanda 
P e BDNF), assim como para os receptores (p. ex., receptor 
transit6rio de potencial TRPV1 e P2X 3 ) e canais de sbdio, e tdm 
o efeito global de fadlitar a transmissao na primeira retrans- 
missao sinapLica no como posterior. O BDNF liberado das 
terminacbes nerv r osas aferentes primarias ativa o receptor asso- 
ciado As quinases TrkB nos neurbnios p6s-sindpticos do como 
dorsal que levam A fosforilaqao dos receptores de glutamato e 
da subunidade GluNl(XRl) do receptor NMDA e, portanto, A 
sua sensibilizaqao, o que resulta na fadlitacao sinaptica no 
como posterior. 

A excitacao dos neurdnios nociceptivos sensoriais depende, 
assim como em outros neurdnios (Cap. 4), de canais de sddio 
dependentes de voltagem. Indhiduos que expressam mutagoes 
nao funcionais em Na^l.7 sao incapazes de vivenciar dor (Cox 
et al., 2006 ). A expressao de certos subtipos de canals de sddio 
(p. ex., canais Navl.3, Navi .8 e Na v 1.7) estA aumentada nos 
neurdnios sensitivos em diversos estados fisioldgicos de dor, e 
o aumento de sua atividade d a base para a sensibilizagao a 
estimulos extemos que ocorrem na dor inflamat6ria e na hipe¬ 
ralgesia (ver Cap. 4, para descriqao detalhada sobre os canals 
de sddio dependentes de voltagem). Consistente com essa hipd- 
tese d o fato de que muitos fArmacos antiepildpticos e antiarrlt- 
micos, os quals atuam atravds do bloqueio dos canais de sddio 
(Caps. 21 e 44), tambdm encontram aplicacao como analgdsicos 
(ver adiante). 

TRANSMISSAO DA DOR PARA OS CENTROS 
SUPERIORES 

Do como posterior, os axdnios ascendentes nervosos trafe- 
gam pelos tratos espinotalAmicos contralaterais e fazem 
sirtapse com neurdnios presentes principalmente nas partes 
anterior e medial do tAlamo, a partir das quais existem outras 
projeedes para o edrtex somatossensitivo. No tAlamo medial 
em particular, muitas cdlulas respondem especificamente a 
estimulos nociceptivos na periferia, e as lesdes nesta Area 
causam analgesia. Estudos funcionais do edrebro por 
imagens em indivlduos conscientes foram realizados para 
Ux:alizar as regides envolvidas no processamento da dor. 
Estes incluem Areas sensitivas e discriminatdrias, como o 
edrtex somatossensitivo primArio e secundArio, tAlamo e 
partes posteriores da Insula, assim como Areas afetivas. Areas 
cognitivas, como poredes anteriores da Insula, edrtex cingu- 
lado anterior e edrtex prd-frontal (Tracey, 2008). 

CONTROLES INIBITORIOS DESCENDENTES 

As vias descendentes (Fig. 41.4) controlam a transmissAo de 
impulsos no como posterior (Millan, 2002). Uma parte-chave 
deste sistema descendente A a Area cinzenUi periaquedutal 
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Fig. 41.4 Sistema de controle descendente da dor e 
sftios de acao dos opioides para alfvio da dor. Os 

opioides induzem analgesia quando microinjetados no cbrtex insular 
(Cl), amidala (A), hipotblamo (H), regi&o periaquedutal cinza (PAG) e 
medula rostnoventral (RVM), assim oomo dentro do oomo dorsal da 
medula espinal. A PAG recebe o estlmulo dos centres superiores e 6 
o principal centre de dbbito do sistema llmbico. Ela se projeta para a 
medula rostroventral (RVM). Da RVM, as fibres inibitorias 
descendentes, algumas das quais contbm 5-hidroxitriptamina, se 
prejetam para o corno dorsal da medula espinal. As areas 
sombreadas indicam as regimes que expressam os receptores 
opioides p. As vias ilustradas nesse diagrama encontram-se muito 
simplificadas. (Adaptado de Fields 2001 Prog Brain Res 122: 245-253. 
Para urn relato complete da descrigao das vias descendentes 
moduladoras da dor, ver Fields, 2004.) 

V___ J 


(CPA) do mesencbfalo, pequena area de substantia cinzenta 
que envolve o canal central. Em 1969, Reynolds verificou que 
a estimulagao elbtrica desta area cerebral no rato causava 
analgesia suficientemente intensa para que pudesse ser rea- 
lizada cirurgia abdominal sem anestesia e sem desencadear 
qualquer resposta acentuada. A sensibilidade n3o dolorosa 
n3o era afetada. A CPA recebe impulses de muitas outras 
regibes cerebrais, inclusive do hipotblamo, amidala e cbrtex, 
sendo a principal via atravbs da qual impulses corticais e 
outros atuam sobre o controle da "comporta" (gate) no como 

506 posterior. 


Modulagao da transmissao de dor 

• As vias descendentes provenientes do mesencbfalo e do 
tronco encefblico exercem forte efeito inibitbrio sobre a 
transmissao no como posterior. A estimulagao elbtrica da 
brea cinzenta periaquedutal causa analgesia atravbs 
deste mecanismo. 

• A inibigao descendente b mediada principalmente pelas 
encefalinas, 5-hidroxitriptamina, norepinefrina 
(noradrenalina) e adenosina. Os opioides promovem 
analgesia, em parte por ativarem essas vias 
descendentes, em parte por inibirem a transmissao 

no como dorsal, e em parte por inibirem a excitagao das 
terminagbes nervosas sensitivas na periferia. 

• A atividade repetitiva das fibras C facilita a transmissao 
atravbs do corno posterior (somagao temporal — wind-up ) 
por mecanismos que envolvem a ativagbo de receptores 
de NMDA e de substantia P. 



A CPA projeta-se primeiramente para o bulbo rostroven¬ 
tral (RVM, do ingles, rostroventral medulla) e, dai, atravbs do 
funlculo posterolateral da medula espinal, para o como pos¬ 
terior. Dots transmissores importantes nesta via s3o a 5-hidro¬ 
xitriptamina e a encefalina, que atuam, diretamente ou atravbs 
de intemeurbnios, inibindo a descarga de neurbnios espino- 
talamicos (Fig. 41.4). 

A via inibitbria descendente provavelmente b local 
importante de ag3o para analgbsicos opioides. CPA e subs¬ 
tantia gelatinosa (SG) s3o particularmente ricas em neurb- 
nios contendo encefalina, e os antagonistas de opioides, 
como a naloxona (ver tbpico a seguir), podem imped ir anal¬ 
gesia eletricamente induzida, o que sugeriria que os pepti- 
deos opioides endbgenos podem funtionar como transmis¬ 
sores neste sistema. O papel fisiolbgico dos peptfdeos opioi¬ 
des em regular a transmissao da dor tern sido controverso, 
principalmente porque, sob condigdes normais, a naloxona 
tern relativamente pouco efeito sobre o limiar de dor. Sob 
condigdes patolbgicas, contudo, quando o estresse esta pre¬ 
sente, a naloxona causa hiperalgesia, significando que o 
sistema de opioides esta ativo. 

Tambbm existe uma via noradrenbrgica a partir do locus 
coeruleus (LC; Cap. 38), a qual apresenta efeito inibitbrio 
semelhante sobre a transmissao no como dorsal. Surpreen- 
dentemente, os opioides inibem esta via, ao invbs de ativb-la. 
A utilizacao de antidepressivos triciclicos para o controle da 
dor provavelmente depende da potentializag3o dessa via. 

DOR NEUROPATICA 

Doenga neurolbgica que afeta a via sensitiva e pode produzir 
dor crbnica intensa — a denominada dor neuropdtica — n3o 
relacionada a qualquer les3o de tecido perifbrico. Isto ocorre 
com alteragbes no sistema nervoso central, como acidente 
vascular cerebral (AVC) e esclerose multipla, ou com afec- 
gbes associadas a lesbes de nervos perifbricos, como traumas 
mecanicos, neuropatia diabbtica ou infecg§o por herpes- 
zbster. Os mecanismos fisiopatolbgicos subjacentes a este 
tipo de dor s3o pouco entendidos, embora se acredite que a 
atividade espontbnea nos neurbnios sensitivos lesados, em 
raz3o da expressao exagerada ou de redistribuigao dos 
canais de sbdio controlados por voltagem, seja um fator (Lai 
et al., 2004; Chahine et al., 2005). A parte simpbtica do sistema 
nervoso tambbm desempenha algum papel, porque os neu¬ 
rbnios sensitivos lesados podem expressar receptores 
a-adrenbrgicos e desenvolver sensibilidade a norepinefrina 
que, em condigdes normais, n3o possuem. Deste modo, estl- 
mulos fisiolbgicos que provocam respostas simpbticas 
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Fig. 41.5 Canais, receptores e mecanismos de transducao de terminacoes aferentes nociceptivas. Sao mostrados 
somente os canais principals dos receptores. Os canais controlados por ligantes incluem os canais idnicos sensiveis a acido (ASICs), os canais sensiveis 
ao ATP (receptores P2x) e o canal sensivel a capsaicina (TRPV1), que tamb§m 6 senslvel a prdtons e a temperatura. Sao mostrados v£rios receptores 
fadlitadores e inibit6rios aooplados k proteina G (GPCRs), os quais regulam a fungao dos canais atraves de v£rios sistemas de segundos mensageiros. 
Fatores de crescimento, como o fator de cresdmento neural (NGF) ; atuam atraves de receptores ligados a quinases (TrkA) para controlar a fung§o dos 
canais idnicos e a expressSo de genes. Receptor receptor tipo 2 da bradicinina; PKA, proteina quinase A; PKC, proteina quinase C. 


podem produzir dor intensa, fendmeno descrito clirtica- 
mente como dor mediada pelo simpdtico. A dor neuropdtica, 
que parece ser um componente de muitos tipos de dor cllnica 
(inclusive afecgdes comuns, como a lombalgia e a dor do 
cancer, bem como a dor das amputates), responde muito 
pouco a analgdsicos convencionais, porem pode ser aliviada 
por agentes antidepressivos e antiepildpticos (prdxima 
segSo). Novos alvos em potencial sSo discutidos no final 
deste capltulo. 

DOR E NOCICEPgAO 

▼ A percepgao de estlmulos nociceptivos (denominada noci- 
cepgao, por Sherrington) nao 6 a mesma coisa que dor, que 6 
uma experidncia subjetiva e inclui forte componente emocional 
(afetivo). O grau de dor que um estimulo em particular produz, 
depende de muitos fatores que nao o proprio estimulo. Reco- 
nhece-se, clinicamente, que muitos analgdsicos, particularmente 
aqueles do tipo opioide, podem reduzir acentuadamente o 
sofrimento associado a dor, embora o paciente nao relate alte- 
racao importante na intensidade da sensacao real. O compo¬ 
nente afetivo pode ser pelo menos tao significativo quanto o 
componente antinociceptivo, na agao destes fdrmacos. Portanto, 
costuma haver pouca correlagao entre a atividade dos analge- 
sicos em testes com animais (que avaliam principalmente a 
atividade antinociceptiva) e sua eficacia cllnica. 

SINAUZA^AO QUIMICA NA VIA 
NOCICEPTIVA 

QUIMIOSSENSIBILIDADE DAS TERMINACOES 
NERVOSAS NOCICEPTIVAS 

Na maioria dos casos, a estimulag§o das terminagdes noci¬ 
ceptivas na periferia tern origem qulmica. O excesso de esti- 


mulos mecanicos ou tdrmicos obviamente pode causar dor 
aguda, mas a persistdncia de tal dor, depots de removido o 
estimulo, ou a dor decorrente de alteragdes inflamatdrias ou 
isqudmicas nos tecidos, em geral, refletem alteragSo do 
ambiente qulmico dos aferentes de dor. O atual estado de 
conhecimentos d revisto por McMahon et al. (2006) e resu- 
mido na Figura 41.5. 

Canais TRP — sensagao termica e dor 

A famllia dos canais dos receptores transitdrios de potencial 
(TRP, do ingles, transient receptor potential) compreende apro- 
ximadamente 27 ou mais canais idnicos estruturalmente 
relacionados, que servem para grande variedade de fungdes 
fisioldgicas (para revisSo, ver Flockerzi & Nilius, 2007). 
Dentro dessa famllia existe um grupo de canais presentes 
nos neurdnios sensitivos que s3o ativados tanto por estlmu- 
los tdrmicos, atravds de ampla variagSo de temperaturas, 
quanto por agentes qulmicos (Tabela 41.1). Em relag^o k dor, 
os canais mais importantes s3o o TRPV1, TRPM8 e TRPA1 
(Patapoutian et al, 2009). 

▼ A capsaicina, substancia encontrada nas pimentas que lhes 
da sua caracterfstica picante, excita seletivamente terminacoes 
nervosas nociceptivas, causando intensa dor se injetada na pele 
ou aplicada a estruturas sensiveis como a cdmea. 2 Produz seu 
efeito atraves da ativagao de TRPV1. 3 


2 Qualquer possoa quo tenha esfregado os olhos depots de cortar 
pimentas sabe o que 6 isso. 

a O receptor foi originalmente conhecido como receptor vaniloide, 
pois muitos compostas semclhantes 5 capsaicina s3o baseados na 
ostrutura do dcido vanflico. 
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Tabela 41.1 Canais TRP termossensiveis expressos pelos neuronios sensitivos 


Tipo do canal 

TRPA1 

TRPM8 

TRPV4 

TRPV3 

TRPV1 

TRPV2 

Temperatura de ativagao (°C) 

<17 

8-28 

>27 

>33 

>42 

>52 

Ativadores quimicos 

Idlina 

6leo de Wintergreen 
(da planta Gaultheria 
procumbens) 

6leo mostarda 

Mentoi Icilina 

Eucalipto 

Gerdnio 

4«PDD 

Canfora 

Mentoi 

Eugenol 

Capsaicina 

Prbtons 

Anandamida 

Canfora 

Resin iferatoxina 
Eugenol 

A e -THC 


4aPD0.12,13-didecanoato de 4-alfa-fortx)l; A S -THC, A--tetra-hidrocanabinol. 
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Os agonistas, como a capsaicina, abrem o canal, que 6 permea- 
vel a Ka f , Ca 2+ e outros cations, causando despolarizagao e 
inirio de potendais de agao. O grande influxo de Ca 2+ nas ter- 
minagoes nervosas perifericas tambem resulta em liberagao de 
peptideos (prindpalmente subs Linda P e CGRP), causando 
in tens as respostas vasculares e outras respostas fisiologicas. O 
influxo de Ca :+ pode ser o suficiente para causar degeneragao 
das terminagoes nervosas, que leva dias ou semanas para se 
recuperar. Tentativas de usar capsaicina aplicada topicamente 
para aliviar afecgoes dolorosas da pele t£m tido algum sucesso, 
mas o acentuado efeito irritante imcial 6 uma grande desvanta- 
gem. A capsaidna aplicada d bexiga causa degeneragao das 
terminagoes aferentes primarias e tern sido usada para tratar 
incontindncia assodada & hiper-reatividade vesical no AVC ou 
em pacientes com trauma medular. Aferentes com fibras C na 
bexiga servem a uma fungao reflexa local, que promove esva- 
ziamento quando a bexiga d distendida, tomando-se exagerado 
o reflexo quando se perde o controle central. 

O TRPV1 responde nao somente aos agonistas semelhantes d 
capsaidna, mas tambem a outros estimulos (Tabela 41.1), 
incluindo temperaturas superiores a 42°C (o limiar para dor) e 
concentragoes de protons na faixa micromolar (pH 5,5 e infe¬ 
rior), o que tambem causa dor. Portanto, o receptor apresenta 
caracteristicas "polimodais" incomuns, que sao parecidas com 
as observadas nos neurdnios nodceptivos, e acredita-se que 
desempenhem papel central na nocicepgao. Assim como muitos 
outros receptores ionotrdpicos, o TRPV1 e modulado pela fos- 
forilagao, e v&rias subst&ndas causadoras de dor que atuam 
atraves dos receptores acoplados d proteina G (p. ex., bradid- 
nina) agem sensibilizando o TRPV1. Uma pesquisa por ligantes 
enddgenos para TRPV1 revelou, surpreendentemente, que a 
anandamina (mediador lipidico, previamente identificado 
como agonista dos receptores canabinoides; Cap. 18) tambem e 
agonista de TRFV1, embora menos potente que a capsaicina. 
Confirmando o papel do TRPV1 na nodcepgao, foi descoberto 
que os camundongos nocaute para TRFV1 apresentam redugao 
da responsividade ao calor nocivo e tambem falharam em 
mostrar hiperalgesia termica em resposta & inflamacao. Esta 
tiltima observagao € interessante, pois sabe-se que a expressao 
de TRPVl aumenta na inflamacao e que este pode ser o meca- 
nismo-chave atraves do qual a hiperalgesia ocorre. Atualmente, 
algumas companhias farmaceuticas estao desenvolvendo anta- 
gonistas de TRPVl como agentes analgdsicos. 

O TRPM8 e TRPA1 respondent ao frio, ao inv6s do calor (Tabela 
41.1). O TRPM8 e importante na hipersensibilidade ao frio na 
neuropatia. Ele pode tambem ser capaz de originar um novo 
controle inibit6rio analg6sico sobre impulsos nodceptivos nos 
estados de dorcrdnica (Fleetwood-Walker et a!., 2007). O TRPA1 
e ativado em algumas andlises experimentais por tempeTaturas 
baixas nocivas, cdldo, subst&nda causadoras de dor e media- 
dores inflamatdrios (Patapoutian et al, 2009); portanto, pode 
Limbom ser considerado um sensor polimodal. 

Cininas 

As subst&ndas mais ativas causadoras de dor sSo a bradici¬ 
nina e a calidina (Cap. 17), dois peptideos estreitamente rela- 
cionados, produzidos sob condigdes de lesSo teddual pela 
clivagem proteolitica das dninas ativas a partir de uma pro- 
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Fig. 41.6 Resposta de um neuronio aferente 
nociceptivo a bradicinina (Brad.) e prostaglandina. Os 

registros foram feitos de uma fibra aferente nociceptiva que inerva um 
musculo, e foram injetados farmaoos na irrigagSo arterial. Registros 
superiores: registros de fibra unica, mostrando descarga causada 
exclusivamente por bradicinina (£ esquerda) e por bradicinina ap6s 
injegao de prostaglandina (d direita). Tragado inferior: medidor de 
frequfincia registrando descarga em fibra unica, mostrando realce de 
longa duragao de resposta d bradicinina depois de uma injegdo de 
prostaglandina E 2 (PGEj). A prbpria prostaglandina n§o provocou 
descarga. (De Mense S1981 Brain Res 225:95.) 
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teina precursors contida no plasma. A bradicinina 4 uma 
subst&ncia potente na gera<$o da dor, atuando, em parte, por 
liberate de prostaglandinas, que aumentam fortemente a 
ag3o direta da bradicinina sobre as terminates nervosas 
(Fig. 41.6). A bradicinina atua sobre os receptores B 2 (Cap. 
17) nos neurbnios nodceptivos. Os receptores Bjsao acopla¬ 
dos A ativagSo de uma isoforma especifica de proteina 
quinase C (PKCa), que fosforila TRPV1 e facilita a abertura 
do canal TRPV1. 

T A bradicinina e convertida, nos teddos, por remocao de um 
residuo arginina terminal em des-Arg9bradicinina, que atua sele- 
tivamente sobre os receptores Os receptores B, estao, nor- 
malmente, expressos em niveis muito baixos, mas sua expressao 
6 fortemente suprarregulada em tecidos inflamados (Calixto et 
at., 2004). Animais transg^nicos nocaute, que nao possuem 
nenhum dos dois tipos de receptores, mostram redugao da 
hiperalgesia inflamatdria. Sao conheddos antagonistas esped- 
ficos competitivos para as receptores B, e B 2 , incluindo peptt- 
deos, como o antagonista B, icatibanto (Cap. 17), bem como nao 
peptideos. Estes mostram propriedades analg^sicas e anti-infla- 
matorias e podem mostrar-se adequados para uso clinico, ser- 
vindo como analg6sicos (Marceau & Regoli, 2004). 

Prostaglandinas 

As prostaglandinas nao causam dor por si s6s, mas intensi- 
ficam fortemente o efeito produtor de dor de outros agentes. 
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como a 5-hidroxitriptamina ou a bradicinina (Fig. 41.6). As 
prostaglandinas das sdries E e F sAo liberadas na inflamagAo 
(Cap. 17) e tambdm durante isquemia tecidual. Os antago- 
nistas dos receptores EPi reduzem a hiperalgesia inflamatiV 
ria em model os animais (Ilall et al., 2007). As prostaglandi¬ 
nas sensibilizam as terminacoes nervosas a outros agentes, 
em parte por inibigAo dos canais de pot&ssio, e, em parte, por 
facilitacao — atravds de reaves de fosforilagAo do segundo 
mensageiro (Cap. 3) — dos canais de cations abertos por 
agentes nociceptives. £ de interesse o fato de que a prdpria 
bradicinina causa liberagAo de prostaglandinas e, deste 
modo, tern poderoso efeito de "autossensibilizagAo" sobre os 
aferentes nociceptivos. Outros eicosanoides, incluindo a 
prostadclina, os leucotrienos e os instaveis derivados do 
acido hidroxieicosatetraenoico (IIETE) (Cap. 17), tambdm 
podem ser importantes (Samad et al., 2002). Os efeitos anal- 
gdsicos dos AINEs (Cap. 26) decorrem da inibigAo da sintese 
de prostaglandinas. 


Outros mediadores perifericos 

Varios metabdlitos e substancias sAo liberados de cdlulas 
lesadas ou isqudmicas, ou de tecidos inflamados, incluindo 
ATP, prdtons (produzidos por addo lAtico), 5-hidroxitripta¬ 
mina, histamina e K*, muitos dos quais afetam as termina- 
gdes nervosas nociceptivas. 

O ATP excita as terminacSes nervosas nodeeptivas por 
atuagAo sobre os receptores P2X-, homomdricos, ou sobre os 
receptores heteromdricos P2X ; /P2X 1 (Cap. 16), canais 
idnicos operados por ligantes, que sAo seletivamente expres¬ 
ses por estes neurdnios. A infrarregulagAo dos receptores 
P2X V por tecnologia DNA antissenso, reduz a dor inflama- 
t6ria. 4 Antagonistas deste receptor mostraram-se analgdsi- 
cos em modelos animais (Jarvis, 2003) e podem ser desen- 
volvidos para uso clinico. Outros receptores P2X (P2X 4 e 
P2X 7 ) sAo expressos na mierdglia da coluna espinal; sua 
ativagAo resulta na liberacao de citocinas e quimiocinas que, 
por sua vez, atuam nos neurdnios adjacentes para promogAo 
de hipersenssibilidade. ATP e outros mediadores do tipo 
purina, como a adenosina, tambdm desempenham papel no 
como posterior, e outros tipos de purinorreceptores tambdm 
poderao ser acionados por analgdsicos no futuro (Sawynok, 
2007). 

O pi I baixo exdta os neurdnios aferentes nociceptivos, 
em parte, por abertura de canais de cations ativados por 
prdtons (canais idnicos sensfveis a addos), e, em parte, por 
facilitacao de TRPV1 (ver anteriormente). 

A 5-hidroxitriptamina causa excitacAo, mas estudos com 
antagonistas sugerem que desempenha, no maximo, um 
papel menor. A histamina tambdm a ativa, mas causa 
prurido, e nao dor real. Ambas as substancias sAo liberadas 
localmente na inflamagAo (Cap. 17). 

Em resumo, as terminates para dor podem ser ativadas 
ou sensibilizadas por ampla variedade de mediadores endu- 
genos cujos receptores costumam estar suprarregulados ou 
infrarregulados sob condicdes fisiopatoldgicas. A neuroplas- 
tiddade desempenha importante papel nos estados de dor 
perslstente, independentemente de sua causa primAria; nAo 
d de surpreender que as vias de sinalizacAo tenham muito em 
comum com as vias envolvidas em outras patologias dos 
SNC discutidas em capitulos posteriores, e sejam, pelo menos, 
tAo complexas quanto elas. As estratdgias para desenvolver 
a prdxima onda de analgdsicos, portanto, seguem linhas 
semelhantes. 5 


4 Camundongos nocauLc para P2Xi, diferentemente, s5o 
razoavclmcntc normals a cstc respeito, prcsumivclmcntc porque 
existem outros mecanismos. 

5 Qs ctticos podem argumontar quo onfronlam obstAculos 
semelhantes em relagao a espcdficidade e efeitos adversos. 


Mecanismos de dor e 
nociceptpao 

• A nocicepgSo 6 o mecanismo pelo qual estlmulos 
perifericos nocivos s^o transmitidos ao sistema nervoso 
central. Dor 6 uma experi£ncia subjetiva, nem sempre 
associada a nodcep 9 §o. 

• Nociceptores polimodais (NPMs) s5o o principal tipo de 
neurdnio sensitive periferico que responde a estlmulos 
nocivos. A maioria e de fibras C n§o mielinizadas cujas 
terminagdes respondem a estlmulos termicos, mecdnicos 
e qulmicos. 

• Os estlmulos qulmicos que atuam sobre os NPMs para 
causar dor incluem bradicinina, prdtons, ATP e vaniloides 
(p. ex., capsaidna). Os NPMs sao sensibilizados pelas 
prostaglandinas, o que explica o efeito analgdsico de 
f£rmacos semelhantes & aspirina, particularmente na 
presenga de inflamagdo. 

• 0 receptor vaniloide TRPV1 (receptor 1 vaniloide com 
potendal para receptor transrtdrio) responde ao calor 
nodvo, bem como a agonistas semelhantes & 
capsaicina. 0 mediador lipldico anandamida e um 
agonista nos receptores vaniloides, bem como agonista 
dos receptores canabinoides enddgenos. 

• As fibras nociceptivas terminam nas camadas superfidais 
do como posterior, formando conexdes sin^pticas com 
neurdnios de transmissdo que se dirigem ao t£lamo. 

• Os neurdnios NPMs liberam glutamato (transmissor 
rapido) e varios peptldeos (espedalmente a substdneia 
P) que atuam como transmissores lentos. Tamb4m s§o 
liberados peptldeos perifericamente que contribuem para 
inflamagao neurogdnica. 

• A dor neuropdtica, associada d lesao dos neurdnios da via 
nodeeptiva, e nao a estlmulo periferico excessivo, d 
frequentemente componente de estados dolorosos 
crdnicos e podem responder mal aos analgdsicos 
opioides. 



TRANSMISSORES E MODULADORES DA VIA 
NOCICEPTIVA 

A familia dos peptideos opioides enddgenos (Cap. 19) 
desempenha papel fundamental na modulag3o da trans- 
missSo nociceptiva. Os analgdsicos opioides atuam nos 
diferentes receptores desses peptideos. 

Acredita-se que inumeros neuropeptideos desempe- 
nhem papdis fundamentals na transmissSo da informagSo 
nociceptiva no como dorsal da medula espinal. Eles incluem 
a substAncia P, o CGRP e a galanina, cada um deles sendo 
expresso pelos neurdnios nociceptivos aferentes, e deve-se 
notar que eles podem ser liberados quer nos terminais ner- 
vosos perifdricos, quer nos centrais. Na periferia, a substAn- 
cia P e o CGRP produzem algumas das caracteristicas da 
inflamagAo neurogdnica, enquanto a galanina d anti-infla- 
matdria. Os antagonistas de CGRP apresentam potencial 
para o tratamento da enxaqueca (Cap. 15), mas nAo como 
analgesia em outros estados de dor. No como dorsal, a 
substAncia P pode estar envolvida no efeito de somagAo 
temporal e sensibilizacAo central. Em modelos animais, os 
antagonistas da substAncia P nos receptores NKi mostra- 
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ram-se farmacos analgesicos eficazes, por^m nos testes dirti- 
cos n3o mostraram o mesmo potential em humanos, por- 
tanto as esperancas de desenvolvimento de um novo tipo de 
fermaco analg£sico para uso clinico mostraram-se infrutife- 
ras at£ o momento (Hill & Oliver, 2007). O motivo para essa 
falha ainda rteo esti daro, por^m pode implicar que a subs- 
t&ncia P seja menos importante como mediador da dor em 
humanos do que em ratos. 

Outros mediadores induem os seguintes: 

• O glutamato (Cap. 37) £ liberado de neurdnios aferentes 
primirios e, atuando sobre os receptores AMP A, e 
responsev el pela transmissSo suteptica ripida na 
primeira sinapse no como posterior. Tambem uma 
resposta mais lenta mediada pelo receptor NMD A, que 
£ importante em relate ao fendmeno de somacSo 
temporal (wind-up) (Fig. 41.3). 

• O GABA (Cap. 37) £ liberado por intemeurOnios da 
medula espinal e inibe a liberacSo de transmissor por 
terminacftes aferentes prim&rias no como posterior. 

• O ATP 6 mediador de um componente da transmissao 
sirteptica r£pida na primeira sinapse no como dorsal, 
bem como atua nas fibras primarias aferentes para 
excita-las (ver anteriormente). 

• A 5-hidroxitriptamina a o transmissor dos neurdnios 
inibitdrios que se dirigem da RVM para o como 
posterior. 

• A norepinefrina a o transmissor da via inibitoria do LC 
ao como posterior e, possivdmente, nas outras vias 
antinocicepti v as. 

• A adenosina desempenha duplo papel na regulacSo da 
transmissao nociceptiva, com a ativagSo de receptores 
A, causando analgesia, por atuar tanto nas termina^bes 
nervosas perifericas quanto sobre os neurdnios do 
como posterior, enquanto a ativagfio dos receptores A 2 
na periferia promove o oposto (Liu & Salter, 2005). 11<£ 
eviddncias de vias purindrgicas inibitdrias descendentes 
atuando sobre a transmissSo de dor atravds dos 
receptores Aj. 


FARMACOS ANALGESICOS 
FARMACOS OPIOIDES 

O opio £ um extrato do suco da papoula Papaver somniferum, 
que cont£m morfina e outros alcaloides relacionados. Vem 
sendo usado com finalidades sociais e medicinais h£ milha- 
res de anos como agente promotor de euforia, analgesia e 
para evitar a diarreia. Foi introduzido na GrS-Bretanha no 
final do seculo XVII; geralmente, £ administrado por via oral 
como "tintura de l£udano", cuja dependdncia adquiriu certo 
selo social durante os 200 anos seguintes. A situa^So mudou 
quando foram inventadas a seringa hipod£rmica e a agulha 
em meados do s£culo XIX, e a depend£ncia de opioides 
come^ou a assumir significado mais sinistro (Cap. 48). 

O campo dos opioides £ completamente revisto por 
Corbett et al (2006). 

ASPECTOS QUIMICOS 

A estrutura da morfina (Fig. 41.7) foi determinada em 1902, 
e, desde enfcio, muitos compostos opioides semissinteticos 
(produzidos por modificagao qufmica da morfina) e inteira- 
mente sint£ticos foram estudados. 

Analogos da morfina 

A morfina £ um derivado fenantr£nico com dois aneis pla- 
nares e duas estruturas aliMticas em anel, que ocupam um 
piano aproximadamente em Angulo reto com o restante da 
510 mol£cula (Fig. 41.7). As partes mais importantes da mol£cula 


para a atividade opioide sSo os grupamentos hidroxila livres 
no anel benz^nico que esti ligado ao citomo de nitrog^nio 
atrav^s de dois <5tomos de carbono. T^m sido produzidas 
variantes da mol^cula da morfina por substitute em um 
ou ambos os grupamentos hidroxila (p. ex., diamorfina" 3,6- 
diacetilmorfina, codeina 3-metoximorfina e oxicodona). A 
substituicSo de um substituinte volumoso no Stomo de 
nitrog^nio introduz a atividade antagonista na mol^cula (p. 
ex., naloxona). 

Derivados sinteticos 

Strie da fenilpiperidina. A petidina (conhecida como 
meperidina nos Estados Unidos), o primeiro firmaco seme- 
Ihante k morfina inteiramente sint6tico (Fig. 41.7), foi desco- 
berta acidentalmente quando estavam sendo procurados 
novos f&rmacos semelhantes k atropina. ^ quimicamente 
diferente da morfina, embora suas a^bes farmacologicas 
sejam muito semelhantes. A f entanila e a a If entanila, assim 
como a sufentanila (nko 4 usada no Reino Unido), s3o deri¬ 
vados mais potentes e com a(;§o mais curta. A remifentanila 
foi desenhada como um potente anAlogo da fentanila, 4 rapi- 
damente degrada pelas esterases, tanto no sangue quanto 
nos tecidos, resultando em eliminaglo r^pida. 

Sirie da metadona. A metadona, embora n3o tenha 
relacat) quimica 6bvia, em sua fdrmula estrutural, com a da 
morfina, assume conformacSo semelhante em solucSo, e foi 
elaborada por referenda a caracteristicas estruturais tridi- 
mensionais comuns com a morfina e a petidina (Fig. 41.7). 

S&rie do benzomorfano. Terapeuticamente, o membro 
mais importante dessa dasse ^ a pentazocina (Fig. 41.7). Os 
benzomorfanos diferem da morfina no seu perfil de ligado 
ao receptor (ver adiante), e tamb£m apresentam algumas 
a0es e efeitos adversos diferentes. A ciclazocina foi uma 


Analg^sicos opioides 

• Terminologia: 

— opioide: quakjuer substantia, endbgena ou sint6tica, 
que produz efeitos semelhantes aos da morfina e que 
s§o bloqueados por antagonistas como a naloxona 

— opidceos: compostos como a morfina e a codefna, 
que s§o encontrados na papoula 

— analgesicos narc6ticos: termo antigo para opioides; o 
termo narcbtico refere-se a capacidade de induzir o 
sono. Infelizmente, esse termo foi subsequentemente 
sequestrado e inadequadamente utilizado por alguns 
para se referir aos fermacos com potential abusivo 
(Cap. 48). 

• Os agonistas semelhantes & morfina mais importantes 
induem a diamorfina, a oxicodona e a codeina. 

• Os principals grupos de analogos sinteticos s§o as 
piperidinas (p. ex., petidina e fentanila), os termacos 
semelhantes £ metadona, os benzomorfanos 

(p. ex., pentazocina) e os derivados da tebalna (p. ex., 
buprenorfina). 

• Os analgesicos opioides podem ser administrados por via 
oral, parenteral ou intratecal, para produzir analgesia. 



'’Enquanto "diamorfina" 6 o Nome International Nao Prdprio 
recomendado, esse firmaco 6 mais bem conhecido como heroina. 
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ferramenta farmacoldgica importante na deacri^So original 
do receptor putativo cr (ver adiante); n3o 4 utilizada no 
Reino Unido. 

Derivados da tebaina. A buprenorfina assemelha-se & 
morfina, por4m £ um agonista parcial que se liga de forma 
muito firme aos receptores opioides. Devido ao fato de ser 
agonista parcial, indtiz menos depressSo respiratdria que 
os outros opioides. Hum f&rmaco muito potente, que pode 
tamb£m antagonizar o efeito de outros opioides. A etorfina 


£ um agonista total muito potente utilizado na pritica 
veterin&ria. 

RECEPTORES OPIOIDES 

A proposta de que os opioides induzem analgesia e seus 
outros efeitos eomportamentais atravSs da interact) com 
receptores especificos surgiu pela primeira vez na decada de 
1950, e baseava-se nos requisitos estruturais e estereoquimi- 
cos especificos e essendais para essa atividade. Entretanto, 
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Tabela 41.2 Efeitos funcionais associados aos principals tipos de receptores opioides 


Receptor (terminologia cl^ssica) 

P 

5 

K 

ORL, 

Receptor (nova terminologia recomendada) 

MOPr 

DOPr 

COPr 

NOPr 

Analgesia 

Supraespinal 

+++ 

-? 


Antiopioid 8 

Espinal 

++ 

++ 

+ 

++ 

Periferica 

++ 

— 

++ 

— 

Depressao respiratbria 

+++ 

++ 

— 

— 

Constricao da pupila 

-H- 

— 

+ 

— 

Reducao da mobilidade gastrintestinal 

++ 

++ 

+ 

— 

Euforia 

+++ 

— 

— 

— 

Disforia e alucinagbes 

— 

— 

+++ 

— 

Sedagdo 

++ 

— 

++ 

— 

Catatonia 

— 

— 

— 

++ 

Dependbncia flsioa 

+++ 

— 

— 

— 


8 lnicialmente ? acreditava-se que os agonistas de ORL, produziam nocicepgbo ou hiperalgesia, porbm, mais tarde, foi mostrado que eles revertem os efeitos 
analgbsicos supraespinais dos agonistas endbgenos ou exdgenos do receptor opioide p. 


somente com o desenvolvimento de molbculas com ativi- 
dade antagonista (primeiro a nalorfina, e depots a naloxona) 
que a nog&o de um receptor espedfico foi aceita. Martin e 
colaboradores fomeceram, entbo, a evid&nda para multiples 
tipos de receptores opioides. Eles propuseram tres tipos de 
receptor, denominados p, k e a/ para os quais os agonistas 
prototfpicos s&o a morfina, a cetodclazocina e a iV-alilnorme- 
tazocina (SKF 10047), respectivamente. Posteriormente, no 
inido da dbcada de 1970, tres grupos de pesquisadores lide- 
rados por Simon, Snyder e Terenius, simultaneamente, des- 
creveram a utilizagSo da ligagta de radioligantes para 
demonstrar a presen^a dos receptores p no ebrebro. 

Por que existem receptores espedficos no ebrebro para 
morfina, um firmaco que estS presente na papoula? I Iughes e 
Kosterlitz pensaram que deve haver uma subst&ncia enddgena 
ou subst&ncias no ebrebro que ativam esses receptores. Em 
1975, eles descreveram o isolamento e a caracterizagSo dos 
primeiros ligantes enddgenos, as mcefatmas. Atualmente, 
sabemos que as encefalinas sSo somente dois dos membros de 
uma grande famflia de peptideos opioides enddgenos conhe- 


'O "receptor" o n3o 6 mais considerado um receptor opioide. Isso 
foi postulado para dar conta dos efeitos disfdricos (ansiedade, 
alucinacdes, pesadelos etc.) produzidos por alguns opioides. 
Atualmente, 6 aceito que esses efeitos s3o resultantes de um 
bloqueio do poro do canal do receptor NMDA induzido pelo 
fArmaco, um efeito que tamtam 6 causa do por outros fdrmacos 
como a cctamina (Cap. 40). Assim, o termo receptor a tamtam 
tem sido utilizado para descrcver outros sttios de receptores nao 
NMDA, c foi proposta uma subdivisao cm m e <r 2 (Hashimoto e 
Ishiwata, 2006). Essas protetnas podem ser novos alvos para 
fbrmacos para alteraqdes psiquiitricas. 

"Atualmente, podo ser Obvio que, se existe um receptor, 
provavelmcnte tamb£m existe um ligante endOgeno para esse 
receptor, mas foi a busca e a subsequente descobcrta das 
encefalinas que dcram cnSdito a cssa ideia. Entretanto, existem 
exceq&es a essa regra. Por oxemplo, embora muitos ligantes 
endOgcnos para o "receptor" de tanzodiazcpfnicos ou o sitio de 
ligaq5o no receptor GABA a tenham sido sugeridos, at6 o momento 
nenhum atingiu completa aceitaqao (Cap. 43). 


cidos coletivamente como endorftnas, todas com um residue de 
tirosina no N-terminal. A estrutura quimica da tirosina indui 
um grupamento amina separado do anel fenOlico por dois 
btomos de carbono. Essa mesma estrutura (fenol-2 btomos de 
carbono-amina) tamtam b encontrada na estrutura da morfina 
(Fig. 41.7). Provavelmente, b somente uma coincid£nda que a 
papoula sintetize uma molbcula de alcaloides semirrigida, a 
morfina, cuja parte da estrutura se assemelha ao residue de 
tirosina dos peptideos opioides enddgenos. 

Ap6s a descoberta das encefalinas, outro receptor, o 8, foi 
descoberto utilizando-se uma combinagbo do manuseio far- 
macoldgico clAssico e de radioligantes. Mais tarde, outro 
receptor opioide (ORLi) que apresenta acentuado grau de 
homologia na seqtancia (> 60%) com os receptores opioides 
p, 8 e k, foi identificado, utilizando-se t£cnicas de clonagem, 
embora o antagonista naloxona tao se ligue a esse novo 
receptor opioide. A terminologia utilizada para os receptores 
opioides passou por diversas revistas ao longo dos ultimos 
anos; neste capitulo, utilizaremos a terminologia cl^ssica. Os 
quatro receptores opioides, p, 8, k e ORL, s^o receptores 
acoplados & proteina G (Cap. 3). 9 Os principais efeitos com- 
portamentais resultantes de suas ativactas encontram-se 
resumidos na Tabela 41.2. A intera^So de diferentes pepti¬ 
deos opioides enddgenos com os diferentes tipos de recep¬ 
tores encontra-se na Tabela 41.3. Alguns agentes que s3o 
usados como ferramentas experimentais para distinguir os 
diferentes tipos de receptores tamtam sSo mostrados. 

O desenvolvimento de cepas de camundongos transgeni- 
cos sem tr£s dos receptores opioides (Kieffer, 1999) revelou 


9 Os receptores de opioides s3o incomuns ontre os receptores 
acoplados h proteina G. Primciramcntc, existem muitos peptideos 
opioides (20 ou mais), mas somente quatro receptores. 
Diferentemcnte, a 5-hidroxitriptamina, por exomplo, 6 um 
modiador unico que intcrage com muitos receptores (cerca de 14), 
o que 6 o padrao mais comum. Segundo, todos os quatro tipos de 
receptores sSo acoplados aos mesmos tipos do proteina G (Q/G 0 ) 
c, portanto, ativam o mesmo cspectro de mecanismo efetor. Em 
contraste, outras familias de receptores (p. ex., receptores 
muscarinicos) acoplam-se a diferentes tipos de proteina G e, 
portanto, originam diferentes respostas celulares (Cap. 13). 
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Tabela 41.3 Farmacos receptor-seletivos para os 
peptideos opioides endogenos 

u 5 k ORL, 


Peptideos endogenos 


p-er»dorfina 

+-H- 

+++ 

+ 

— 

Leuencefalina 

(++) 

+++ 

+ 

— 

Metencefalina 

-H- 

+++ 

+ 

— 

Dinorfina 

+ 

+ 

+++ 

— 

Orfanina FQ/noniceptina a 

— 

— 

— 

+++ 

Ferramentas de pesquisa 

Agonistas 

DAMGO b 

+++ 

— 

— 

— 

DPDPE b 

— 

++ 

— 

— 

Enadolina 

— 

— 

+++ 

— 

R064-6198 

— 

— 

— 

+++ 


Antagonistas 


CTOP 6 

+++ 

— — — 

Naltrindol 

— 

+++ + 

Nor-binaltorfimina 

+ 

+ +++ 

SB 612111 

— 

+++ 


Nota: + reoresenta ath/idade agonista; entre parenteses sao agonistas parciais; - 
ausentia de atividade ou atividade fraca. 

: 0 ligante endogeno para o receptor ORL, e descrito na literatura, tanto como 
orfamna : quanto como noctceptna. 

£ DAMGO, DPDPE e CTOP sao peptideos smteticos. 


que os principals efeitos farmacoldgicos da morfina, 
incluindo a analgesia, sSo mediados pelo receptor p. 

Todos os quarto receptores opioides parecem formar 
complexos de receptores, tanto homomttricos, como hetero- 
m£ricos (Milligan, 2004). Os receptores opioides sao, de fato, 
bastante promiscuos e podem formar heterodimeros com 
receptores nao opioides. A heterodimerizacSo entre os recep¬ 
tores opioides mostrou resultar em alteragdes na farmacolo- 
gia dos receptores, desde aquelas observadas com os recep¬ 
tores monom£ricos, o que pode explicar alguns dos subtipos 
de cada receptor que tihn sido propostos. Outro nivel de 
complexidade pode refletir o "agonismo proteico" (Cap. 3), 
onde diferentes ligantes atuando sobre o mesmo receptor 
opioide podem extrair diferentes respostas celulares e dife¬ 
rentes trafegos de receptores (Kelly et al., 2008). 

AGONISTAS E ANTAGONISTAS 

Os opioides variam nao somente em sua espedficidade para 
receptores, mas tambttm em sua eficacia nos diferentes tipos 
de receptor. Desse modo, alguns agentes atuam como ago¬ 
nistas ou agonistas parciais em um tipo de receptor, e anta¬ 
gonistas ou agonistas parciais em outro, produzindo quadro 
farmacoldgico muito complicado. 

Sao reconheddas quarto categorias farmacolbgicas 
principals: 

1. Agonistas puros. Estes podem ser tanto peptideos 

(endogenos ou sintaticos) ou nao peptideos, como a 


Receptores de opioides 

• 0s receptores p sio respons£veis pela maioria dos 
efeitos analgesicos dos opioides e por alguns dos 
prindpais efeitos adversos (p. ex., depressSo respiratbria, 
euforia, sedagSo e dependbncia). A maioria dos opioides 
analgesicos e agonista dos receptores u. 

• A ativag§o dos receptores 8 resulta em analgesia, mas 
tamb6m podem ser pr6-convulsivante. 

• Os receptores k oontribuem para a analgesia em nivel espinal 
e podem causar sedagSo, disforia e aludnagfies. Alguns 
analgesicos sao mistura de agonistas K/antagonislas p. 

• Os receptores OLF^ tambem s£o membros da famllia de 
receptores opioides. A ativag§o resulta em efeito 
antiopioide (supraespinal), analgesia (espinal), 
imobilidade e dificuldade de aprendizado. 

• Os receptores o n§o s§o receptores de opioides 
verdadeiros, mas s§o o sftio de alguns farmacos 
psicotomimeticos, com os quais alguns opioides tambem 
interagem. 

• Todos os receptores opioides s£o ligados atrav6s de 
protelnas Gi/Go e, portanto, abrem os canais de potbssio 
(causando hiperpolarizag§o) e inibem a abertura dos 
canais de ceicio (inibem a libera^o do transmissor). 

Alem disso, eles inibem a adenilil cidase e ativam a via 
das MAP quinases (EKR). 

• Os heterodimeros funcionais, formados pela combinagSo 
de diferentes tipos de receptores opioides ou com outros 
tipos de receptor acoplado a proteina G, podem ocorrer e 
dar origem a uma futura diversidade farmacologica. 



etorfina e a metadona. Todos apresentam acentuada 
afinidade pelos receptores p e, em geral, afinidade mais 
baixa pelos sitios Sex. Entretanto, a metadona possui 
atividade sobre outros receptores n3o opioides, o que 
pode explicar sua grande variedade de efeitos adversos. 

2. Agonistas parciais. A morfina 6, de fato, um agonista 
parcial nos receptores opioides ji. Isso pode surpreender 
alguns medicos devido ao fato de ela ser um potente 
analg&sico que pode, em doses elevadas, induzir Hi 
morte em raz3o de depressSo respiratdria grave. 
Entrefanto, quando consideramos a ativacSo do 
receptor, a morfina apresenfa eficacia intrinseca menor 
do que os agonistas puros. Outros fermacos opioides, 
notavelmente a codeina e o dextropropoxifeno, 
algumas vezes s§o denominados agonistas fracos, 
porque seus efeitos m^ximos, analgesicos e adversos, 
s3o menores que os da morfina. 

3. Misto de agonistas-antagonistas. Estes farmacos, 
representados pela nalorfina e pentazocina, combinam 
grau de atividade k agonLsta e p anfagonista (ou fraca 
atividade agonisfa parcial). A maioria dos farmacos 
neste grupo tende a causar disforia, e n3o euforia, 
provavelmente por atuar no receptor k. 

4. Antagonistas. Estes farmacos podem produzir muito 
pouco efeito quando administrados isoladamente, 
porem bloqueiam os efeitos dos opioides. Os exemplos 
mais importantes sSo a naloxona e a naltrexona. 

MECANISMO DE ACAO DOS OPIOIDES 

Provavelmente, os opioides tern sido estudados mais inten- 
samente que qualquer outro grupo de farmacos, no esforgo 
de compreender seus efeitos poderosos em termos mol ecu- 
lares, celular e fisioldgicos, e usar estes conhecimentos para 
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desenvolver novos farmacos que se tomem analg^sicos com 
vantagens significativas sobre a morfina. Ainda assim, a 
morfina — descrita por Osier como "o prdprio medicamento 
de Deus" — continua a ser o padrSo contra o qual os novos 
analg£sicos sko ensaiados. 

Acoes celulares 

Todos os quatro tipos de receptores opioides pertencem k 
farrulia de receptores acoplados k proteina G,/G 0 . Portanto, 
os opioides exercem efeitos poderosos sobre os canais idnicos 
presentes na membrana neuronal, atra\tes do acoplamento 
direto com proteina G ao canal. Os opioides promovem a 
abertura de um tipo especifico de canal de pot&ssio (canal de 
potessio retificador intemo) e inibem a abertura de canais de 
c£lcio controlados por voltagem (principalmente o tipo N de 
canal de cSlcio). Estes efeitos de membrana reduzem a exd- 
tabilidade neuronal (porque o aumento da condutancia de 
K* causa hiperpolarizac^o da membrana, fazendo com que 
seja menos prov&vel que a cdula dispare potenciais de agio) 
e reduzem a liberacSo de transmissores (pela inibicSo da 
entrada de Ca 2 *). O efeito global, portanto, £ inibit6rio ao 
nfvel celular. Nao obstante, os opioides aumentam a ativi- 
dade em algumas vias neuronais (ver adiante). Eles fazem 
isso atra\tes de um processo de desinibigao, em que causam 
excitagao dos neurdnios de proje^ao por supressSo das des- 
cargas de intemeurdnios inibitdrios, o que tonicamente inibe 
os neurdnios de projecSo (Cap. 36, Fig. 36.2). 

Ao nfvel bioqufmico, todos os quatro tipos de receptores 
inibem a adenilil ciclase e levam a ativa<;3o da MAP quinase 
(ERK; Cap. 3). Essas respostas celulares provavelmente s3o 
importantes na mediacSo das alteracdes adaptativas de 
longo prazo que ocorrem em resposta a ativac3o prolongada 
do receptor e que, para os receptores |i, podem ser respon- 
saveis pelo fendmeno de dependencia ffsica (Cap. 48). 

Ao nfvel celular, contudo, todos os quatro tipos de recep¬ 
tores opioides medeiam efeitos muito semelhantes. E a sua 
distribui^ao anatomicamente heterogdnea pelo SNC que da 
origem as diferentes respostas que ocorrem com os agonistas 
seletivos para cada tipo de receptor. 

Sitios de agao dos opioides para produqao de 
analgesia 

Os receptores de opioides distribuem-se amplamente no 
cdrebro e na medula espinal. Os opioides sao eficazes como 
analg^sicos se injetados em doses mfnimas dentro de um 
niimero de nudeos cerebrais especificos (como o cdrtex 
insular, amfdala, hipotalamo, regiao PAG e RMV), assim 
como dentro do como posterior da medula espinal (Fig. 41.4 
e, para uma desericao mais completa. Fields, 2004). Existem 
evidencias que sugerem que a analgesia supraespinal dos 
opioides envolve a liberate de peptfdeos opioides enddge- 
nos, tanto dos locais supraespinais, quanto dos espinais, e 
que, ao nfvel espinal, existe tambdn um componente da 
analgesia que £ resultado da liberac3o de serotonina (5-1 IT) 
das fibras inibitdrias descendentes. A interrupc^o drurgica 
da via descendente, a partir da RMV ate a medula espinal, 
reduz a analgesia induzida pela morfina que foi adminis- 
trada sistemicamente ou microinjetada dentro dos sftios 
supraespinais, implicando que, em humanos, a combinacao 
dos efeitos dos sftios supraespinais e espinais contribui para 
a resposta analgdsica. 

Ao nfvel espinal, a morfina inibe a transmissao de impul- 
sos nociceptivos atra\tes do como posterior e suprime os 
reflexos espinais nociceptivos, mesmo nos pacientes com 
transec^ao da medula espinal. Pode atuar de forma prd-si- 
naptica, para inibir a libera^So de diferentes neurotransmis- 
sores das terminagdes aferentes primarias nos neurdnios do 
como posterior, assim como atuar de forma pds-sinaptica 
parar reduzir a exdtabilidade dos neurdnios no como 
dorsal. 

Tambdm ha eviddneias (Sawynok, 2003) de que os opioi¬ 
des inibem a descarga de terminaedes aferentes nociceptivas 


na periferia, particularmente sob condigdes de inflama^ao, 
nas quais aumenta a expressSo dos receptores de opioides 
pelos neurdnios sensitivos. A injecSo de morfina no joelho, 
apds cirurgia dessa articulaclo, promove analgesia eficaz, 
solapando a crenca antiga de que a analgesia por opioides 
seja um fendmeno exclusivamente central. 

ACOES FARMACOIOGICAS 

A morfina d tfpica de muitos opioides analgdsicos e serd 
tomada como composto de referdneia. 

Os efeitos mais importantes da morfina ocorrem no SNC 
e no trato gastrintestinal, embora tenham sido descritos 
numerosos efeitos de signifiedneia menor sobre muitos 
outros sistemas. 

Efeitos sobre o sistema nervoso central 

Analgesia 

A morfina tern efeito na maioria dos tipos de dores agudas 
e crdnicas, embora os opioides, em geral, sejam menos efica¬ 
zes nas sfndromes de dor neuropdtica (como a do membro 
fantasma e outros tipos de dor de desaferencia^do, e a neu¬ 
ralgia do trigdmeo) do que na dor associada k lesdo tecidual, 
inflama^do ou crescimento tumoral. 

Aldm de ser antinociceptiva, a morfina tambdm reduz o 
componente afetivo da dor. Isto reflete sua acdo supraespi¬ 
nal, possivelmente ao nfvel do sistema Ifmbico, que prova¬ 
velmente estd envolvido no efeito produtor de euforia. Fdr- 
macos como a pentazocina compartilham as a<^6es antinoci- 
ceptivas da morfina, mas tern muito menos efeitos sobre a 
resposta psicoldgica k dor. 

Tanto em estudos em animais quanto em pacientes que 
receberam opioides para alfvio da dor, a exposi^ao prolon¬ 
gada aos opioides pode, algumas vezes, paradoxalmente 
induzir o estado de hiperalgesia no qual podem ocorrer sen- 
sa^ao de dor ou alodinia (Chu et al., 2008). Isso pode aparecer 
na forma de redu^ao da resposta analg£sica a determinada 
dose de opioides, potem nao deve ser confundido com tole- 
randa, que a a reducao da responsividade devida, em grande 
parte, a dessensibiliza^ao do receptor p (ver adiante), e 
ocorre com outros comportamentos induzidos pelos opioi¬ 
des, atem da analgesia. A hiperalgesia parece possuir com- 
ponentes peritericos, espinais e supraespinais. Ao nfvel 
celular, os mecanismos responsaveLs por esse fenomeno 
ainda nao est3o daros, mas parece envolver a PKC e a ati- 
va^ao dos receptores NMDA. A hiperalgesia induzida por 
opioides pode ser reduzida com a utiliza^ao da cetamina, 
um antagonista do NMDA, propofol, um agonista dos recep¬ 
tores o^-adrenargicos, e com inibidores da COX-2. A 
mudanc;a para outro opioide tamb^rn pode reduzir a hipe¬ 
ralgesia; neste caso, a metadona pode ser uma boa escolha, 
j<£ que £ um antagonista fraco do receptor NMDA. 

Euforia 

A morfina causa potente sensa^o de contentamento e bem- 
estar (Cap. 48). Este 4 um componente importante de seus 
efeitos analg£sicos, porque a agitato e a ansiedade, associa- 
das a uma doenca dolorosa ou trauma, sSo assim reduzidas. 
Se a morfina ou a diamorfina (herofna) forem administradas 
por via intravenosa, o resultado ser4 um "fmpeto subito" 
que se assemelha a um "orgasmo abdominal". A euforia 
produzida pela morfina depende consideravelmente das dr- 
cunstancias. Nos pacientes angustiados, ^ pronunciada, mas 
nos pacientes acostumados k dor crdnica, a morfina causa 
analgesia com pouca ou nenhuma euforia. Alguns pacientes 
relatam agitato, e n^o euforia, sob estas circunst&ncias. 

A euforia 4 mediada atra\tes dos receptores p enquanto a 
ativacSo dos receptores k produz disforia e alucina^6es 
(Tabela 41.2). Desse modo, diferentes opioides variam muito 
no grau de euforia que produzem. Isto nSo ocorre com a 
codefna, ou com a pentazocina, em grau acentuado. 







Depressao respiratoria 

A depressao respiratoria, resultando em aumento da Pco 2 
arterial, ocorre com uma dose normal analgOsica de morfina 
ou compostos reladonados, embora em pacientes com dor 
grave o grau de depressSo respiratoria produzido possa ser 
menor do que o antedpado. A depressao respiratoria 0 
mediada por receptores p. O efeito depressor esfa associado 
a diminui^ao da sensibilidade do centro respiratOrio a PC0 2 
arterial e a inibi^ao da gera^ao do ritmo respiratOrio. As 
altera<;Oes na Pco 2 s3o detectadas por neurOnios quimiossen- 
slveis no tronco cerebral e no nucleo medular. O aumento 
do CO 2 arterial (hipercapnia), portanto, normalmente resulta 
em aumento compensatOrio na taxa de ventilac3o (V E ) por 
minuto. Em algumas das regides quimiossensfveis, os opio- 
ides exercem efeito depressivo na resposta hipercapnica, 
fazendo com que o aumento da V v nSo seja suficiente para 
contrabalancar o aumento de C0 2 . Os movimentos respira- 
tOrios s3o originados da atividade de um gerador de ritmo 
(complexopre-Botzinger), dentro da coluna respiratoria ventral 
da medula. Os receptores p dos opioides estSo localizados 
nessa regfao, e a injegao local de agonistas de opioides reduz 
a frequtbicia respiratoria. 

A depressao respiratoria pelos opioides nSo 0 acompa- 
nhada por depressao dos centros bulbares que controlam a 
funcao cardiovascular (diferentemente da ac3o dos anestosi- 
cos e outros depressores gerais). Isto significa que a depres¬ 
sao respiratoria produzida pelos opioides 0 muito mais tole- 
rada que um grau semelhante de depressao causado por, 
digamos, um barbiturico. Nao obstante, a depressao respira¬ 
toria 0 o efeito adverso mais problematic desses farmacos 
e, diferentemente daquele causado por depressores gerais do 
SNC, ocorre em doses terapeuticas. £ a causa mais comum 
de Obito na intoxica^ao aguda por opioides. 

Depressao do reflexo da fosse 

A supressao da tosse, (efeito antitosse; Cap. 27), surpreen- 
dentemente, nao se correlaciona estreitamente com as a<;Oes 
analgOsicas e depressoras dos opioides, e seu mecanismo ao 
nivel dos receptores nao esta claro. Em geral, aumentar a 
substituicao no grupo hidroxila fenOlico da morfina aumenta 
a atividade antitussigena em rela^So a atividade analgOsica. 
A codeina e a folcodina suprimem a tosse em doses suba- 
nalg^sicas, por£m causam constipacao como efeito adverso, 

▼ O dextrometorfano, o isdmero dextro do opioide analgdsico 
levorfanol, nao apnesenta afinidade pelos receptores opioides 
e sua atividade na supressao da tosse nao £ antagonizada pela 
naloxona. E um agonista nao competitivo do receptor NMD A, 
com agoes putadvas nos receptores a, e acredita-se que fun- 
done em diferentes sitios no cerebro e na medula para suprimir 
a tosse. Alem da sua acao antitussigena, o dextrometorfano 6 
neuroprotetor (Cap. 39) e apresenta acao analgesica sobre a dor 
neuropdtica (ver adiante). 

Nauseas e vdmitos 

Ocorrem niuseas e vdmitos em a to 40% dos pacientes a 
quern se administra morfina, e nao parecem ser efeitos sepa- 
faveis do efeito analg£sico entre uma variedade de analg£- 
sicos opioides. O local de ag2o £ a area postrema (zona qui- 
miorreceptora do gatilho), regiao do bulbo em que muitos 
tipos de estimulos quimicos podem iniciar vomitos (Cap. 
29). 10 Nauseas e vdmitos ap6s a injecSo de morfina geral- 
mente sao transitorios e desaparecem com a repetigSo da 
administra^ao, embora, em alguns individuos, persistam e 
possam limitar a adesao do paciente. A administra^ao aguda 
da morfina-6-glucuronida, um metabdlito ativo da morfina. 


pode produzir menos nausea e vdmito, devido ao fato de ser 
mais polar e nao penetrar na area postrema, como a 
morfina. 

Constrigao pupilar 

A constricao pupilar (miose) a causada por estimulacao do 
nucleo do nervo oculomotor mediada pelos receptores p e k. 
Pupilas puntiformes sao caracteristicas importantes para 
diagndstico na intoxica^ao por opioides, 11 porque a maioria 
das outras causas de coma e depressao respiratoria produz 
dilata^ao pupilar. A tolerancia n3o se desenvolve a constri- 
^3o pupilar induzida pelos opioides e, portanto, pode ser 
observada em usuarios de drogas dependentes de opioides 
que estejam utilizando opioide por tempo considetovel. 

Efeitos no trato gastrintestinal 

Os opioides aumentam o tonus e reduzem a motilidade em 
muitas partes do sLstema gastrintestinal, resultando em 
constipacao, que pode ser grave e problematic^ para o 
paciente. 12 O atraso resultante no esvaziamento g^strico 
pode consideravelmente retardar a absor^ao de outros far¬ 
macos. A pressao no trato biliar aumenta em raz3o da con- 
tracSo da bexiga e constricao do esfincter biliar. Os opioides 
devem ser evitados em pacientes que sofrem de cdlicas bilia- 
res devido a calculos, nos quais a dor pode ser aumentada 
ao inv£s de aliviada. O aumento na pressao intrabiliar pode 
causar aumento transitorio da concentra^ao de amilase e 
lipase no plasma. 

A a^cio da morfina no musculo visceral liso provavel- 
mente 6 mediada principalmente atrav^s do plexo nervoso 
intramural, poLs o aumento no tonus 4 reduzido ou abolido 
pela atropina. Tamb£m £ parcialmente mediado pela a^So 
central da morfina, pois a injec^o intraventricular de morfina 
inibe os movimentos propulsivos gastrintestinais. O brometo 
de metilnaltrexona (Cap. 8) e o alvimopan (ainda n3o apro- 
vado no Reino Unido) sAo opioides antagonistas que n3o 
ultrapassam a barreira hematoencetolica. Foram desenvolvi- 
dos para reduzir os efeitos adversos perifericos dos opioides, 
como a constipacao, sem reduzir significativamente a anal¬ 
gesia ou precipitar a retirada em individuos dependentes. 

Outras a^oes dos opioides 

A morfina libera histamina dos mastocitos atrav^s de acilo 
n^o relacionada aos receptores opioides. A petidina e a fen- 
tanila nSo produzem esse efeito. A liberacSo de histamina 
pode causar efeitos locais, como urticaria e prurido no local 
da injec^o, ou efeitos sistomicos, denominados broncocons- 
tric'^o e hipotens^o. O efeito broncoconstritor pode ter s£rias 
consequ^ncias para os pacientes asm^ticos, aos quais a 
morfina n3o deve ser administrada. Embora a liberac^o de 
histamina pela morfina n^o aparente ser mediada pelos 
receptores opioides, o prurido em individuos que estSo rece- 
bendo opioide de forma sistomica foi reduzido pelos anta¬ 
gonistas de opioides, indicando outro potencial uso terapeu- 
tico dos antagonistas com acSo peritorica. 

A hipotensSo e a bradicardia ocorrem com doses eleva- 
das da maioria dos opioides, devido k ac&o sobre a medula. 
Com a morfina e farmacos similares, a liberacSo de hista¬ 
mina pode contribuir para a hipotensao. 

Os efeitos no musculo liso, exceto nos tratos gastrintesti¬ 
nal e brdnquico, sao leves, embora possam ocorrer espasmos 
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10 O composto quimicamcntc relacionado, apomorfina, 6 mais 
fortcmcntc cm6tico atrav6s dc sua agao como agonista da 
dopamina; apcsar dc scu nomc, 6 inativo nas receptores de 
opioides. 


’"A cxcegao 6 a petidina, que causa dilatagdo pupilar porque 
bloqueia os receptores muscarinicos. 

12 No tratamento da dor, a constipagao 6 considerada efeito 
adverso indcsejavcl. Entretanto, opioides como a codetna e a 
morfina podem ser usados para tratar diarreia. 


515 










41 


SE^AO 4 • O SISTEMA NERVOSO 


516 


A9oes da morfina 

• Os principals efeitos farmacol6gicos s§o: 

— analgesia 

— euforia e sedagSo 

— depressbo respiratdria e supressSo da tosse 

— nbuseas e vfimitos 

— constrig§o pupilar (miose) 

— redugSo da motilidade gbstrica, levando 3 constipagSo 

— liberagio de histamina, causando constrigSo 
brbnquica e hipotensSo. 

• Os efeitos ad versos mais problembticos s3o a constipagSo 
e depressSo respiratdria. 

• A superdosagem aguda com a morfina produz coma e 
depressao respiratoria. 

• 0 metabblrto da morfina, morfina-6-glicuronideo, 6 mais 
potente como analgbsico. 

• A diamorfina b inativa em receptores opioides, porbm 6 
rapidamente clivada a 6-ace til morfina e morfina. 

• A codeina tambbm 6 convertida a morfina. 



uterinos, da bexiga e dos ureteres. A reacdo da cauda de Straub, 
um fenbmeno improvbvel e adorado pelos farmacologistas 
estudiosos dos opioides, consiste no levantamento e enrije- 
cimento da cauda dos ratos ou camundongos, quando admi- 
nistrados fbrmacos opioides, e isso ocorre devido a espasmos 
musculares na base da cauda. Foi devido a essa ag3o que a 
petidina foi descoberta. 

Os opioides exereem efeitos imunossupressores comple- 
xos, que podem ser importantes, como ligacSo entre o 
sistema nervoso e a fungbo imunoldgica (Vallejo et al, 2004). 
O significado farmacoldgico disso ainda n3o estb claro, mas 
h3 evidbncias, no homem, de que o sistema imunoldgieo b 
deprimido por abuso dos opioides por longo tempo, levando 
a aumento da suscetibilidade a infecgSes. 

TOLERANCE E DEPENDENCE 

A tolerdncia As muitas ac5es dos opioides (i. c?., aumento da 
dose necessbria para produzir dado efeito farmacoldgico) 
desenvolve-se em alguns dias, com ad minis tracOes repetiti- 
vas. Existe controvbrsia em relac3o a quando se desenvolve 
a tolerdncia significativa para os efeitos analgbsicos da 
morfina, especialmente em casos de pacientes em cuidados 
paliativos, com dor grave causada por cancer (McQuay, 
1999; Ballantyne & Mao, 2003). A rotatividade de fdrmaco 
(mudanga de um opioide para o outro) b frequentemente 
utilizada na dfnica para superar a perda da eficbcia. Na 
medida em que a tolerdncia provavelmente depende do 
nlvel de ocupacdo do receptor, o grau de tolerdncia obser- 
vado pode refletir o acesso d resposta, a eficdcia intrinseca 
do fdrmaco e a dose que estd sendo administrada. 

A dependencia fisica refere-se a determinado estado em 
que a retirada do fdrmaco causa efeitos fisiolbgicos adversos, 
ou seja, a sindrome de abstinbncia. 

Os diferentes mecanismos adaptativos celulares sdo res- 
ponsdveis pela tolerdncia e dependbncia (Williams et al., 
2001; Caps. 2 e 48). Estes fendmenos ocorrem, em certo grau, 
sempre que os opioides sdo administrados por mais que 
alguns dias. Ndo podem ser confundidos com vicio (Cap. 
48), no qual a dependbncia fisica b muito mais pronunciada, 
e a dependencia psicoldgica (ou "desejo compulsivo") b a 
forga principal. A dependencia b rara em pacientes que 
recebem opioides para controlar a dor. 


Tolerdncia 

Em experimentos em animais, a tolerdncia pode ser detec- 
tada mesmo com uma unica dose de morfina. A tolerdncia 
estende-se d maioria dos efeitos farmacolbgicos da morfina, 
incluindo analgesia, bmese, euforia e depressdo respiratdria, 
mas afeta muito menos as agOes constipantes e constritora 
da pupila. Portanto, os dependentes podem tomar dose 50 
vezes acima da dose analgdsica normal de morfina, com 
depressdo respiratdria relativamente pequena, mas acentua- 
das constipagdo e constricdo pupilar. 

Os mecanismos celulares responsdveis pela tolerdncia sdo 
discutidos no Capitulo 2. A tolerdncia d resultado, em parte, 
da dessensibilizagdo dos receptores de opioides p (ou seja, 
ao nlvel do alvo do fdrmaco) e, em parte, devido ds altera- 
g6es adaptativas em nlvel celular, sindptico e de rede (Chris¬ 
tie, 2008). A tolerdncia b fenOmeno geral dos ligantes de 
receptores de opioides, independentemente do tipo de 
receptor sobre o qual atuem. Ocorre tolerdncia cruzada entre 
fdrmacos que atuam no mesmo receptor, mas ndo entre opio¬ 
ides que atuam sobre diferentes receptores. Em ambientes 
cllnicos, a dose de opioide necessdria para allvio efetivo da 
dor pode aumentar em deeorrbncia do desenvolvimento de 
tolerdncia, mas ndo constitui grande problema. 

Dependencia fisica 

A dependbncia fisica caracteriza-se por sindrome de absti- 
nbncia nltida. Em animais de experimentacdo (como os 
ratos), a retirada abrupta de morfina depots da administra- 
gdo repetitiva por alguns dias, ou a administragdo de um 
antagonista como a naloxona, causa aumento da irritabili- 
dade, perda de peso, diarreia e vdrios padrbes andmalos de 
comportamento, como estremecimentos do corpo (fibrila- 
g6es musculares), contorgdes, saltos e sinais de agressivi- 
dade. Estas reagbes diminuem depois de alguns dias, mas a 
irritabilidade andmala e a agressividade persistem por 
muitas semanas. Os sinais de dependbncia fLsica s3o muito 
menos intensos se a retirada do opioide for gradual. O 
homem costuma experimentar a sindrome de abstinbncia 
durante dias ou semanas, com sintomas de agitagdo, coriza, 
diarreia, tremores e piloereg3o. n A intensidade da sindrome 
de abstinencia varia grandemente, e a dependbncia rara- 
mente evolui para o hbbito, no qual a dependbncia psicold¬ 
gica (t. e., o desejo compulsivo pelo fbrmaco) b a caracterls- 
tica predominante. 

Tbm sido descritas muitas alteragdes fisioldgicas em 
relag3o 3 sindrome de abstinbncia. Por exemplo, ocorre hipe- 
rexcitabilidade reflexa espinal em animais dependentes de 
morfina e pode ser produzida pela administrag3o intratecal 
ou sistbmica crdnica de morfina. As vias noradrenbrgicas 
que saem do LC (Cap. 38) tambbm podem desempenhar 
papel importante na causa da sindrome de abstinbncia 
(Ivanov & Aston-Jones, 2001), e o agonista dos receptores 
u 2 -adrenbrgicos clonidina (Cap. 14) pode ser usado para 
ameniz3-la. A taxa de disparo dos neurbnios LC b reduzida 
pelos opioides e aumentada durante a sindrome da abstinbn¬ 
cia. Em modelos animais e tambbm no homem, a sindrome 
de abstinbncia reduz-se quando s3o dados antagonists dos 
receptores NMD A (p. ex., cetamina). 


ASPECTOS FARMACOCINETICOS 

A Tabela 41.4 resume as propriedades farmacocinbticas dos 
principals analgbsicos opioides. A absorg3o de congbneres 
da morfina por via oral b variivel. A propria morfina b 
absorvida lenta e erraticamente, sendo cornumente adminis¬ 
trada por via intravenosa ou intramuscular para tratar dor 
aguda intensa; a morfina por via oral, contudo, costuma ser 


13 Causando pclc arrcpiada Esta 6 a origcm da exprcss3o "pcru 
com frio ,r usada para dcscrever o cfcito da retirada da morfina. 
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Tolerancia e dependencia 

• A tolerincia desenvolve-se rapidamente. 

• 0 mecanismo de tolerincia envolve a dessensibilizagao do 
receptor. Nio £ de origem farmacodnitica. 

• A dependinda compreende dois componentes: 

— dependinda flsica, assodada i slndrome de abstinin- 
da e perdurando por alguns dias 

— dependinda psicolbgica, assodada ao desejo e poden- 
do permanecer por meses ou ati anos. A dependinda 
psicolbgica raramente ocorre em padentes que estao 
utilizando os opioides como analgisicos. 

• A dependinda flsica, caracterizada pela slndrome da 
abstinincia na interrupgao de administragio do firmaco, 
ocorre com os agonistas dos receptores p. 

• A slndrome de abstinincia i precipitada pelos antagonistas 
dos receptores ji. 

• Os agonistas do receptor p de agio longa, como a 
metadona e a buprenorfina, podem ser utilizados para 
aliviar os sintomas da slndrome de abstinincia. 

• Alguns analgisicos opioides, como a codelna, 
pentazocina, buprenorfina e tramadol, tim muito menos 
probabilidade de causar dependinda flsica ou psicolbgica. 



usada para tratar a dor crbnica, e existem preparagbes de 
liberagio lenta para aumentar sua duragio de agio. Atual- 
mente, a oxicodona encontra-se amplamente disporuvel em 
preparagio oral de liberagio lenta. Infelizmente, ela se tomou 
popular entre os viciados em opioides para moer e injetar os 
tabletes, ji que contim grandes quantidades do firmaco. A 
codeina £ bem absorvida e, habitualmente, administrada por 
via oral. A maioria dos firmacos semelhantes i morfina 
passa por considerivel metabolismo de primeira passagem, 
e, portanto, eles sio muitissimo menos potentes quando 
usados por via oral, e nio injetados. 

A meia-vida plasmitica da maioria dos anilogos da 
morfina £ de 3-6 horas. O metabolismo hepitico £ a principal 
modalidade de inativagio, geralmente por conjugagio com 
glicuronideo. Isto ocorre nos grupos 3 e 6-011 (Fig 41.7), e 
estes glicuronideos constituent fragio considerivel do 
firmaco na corrente sangufnea. Alega-se que a morfina-6- 
glicuronfdeo £, surpreendentemente, mais ativa como anal- 
g£sico que a prbpria morfina, e contribui substandalmente 
pelo efeito farmacolbgico. Alega-se que a morfina-3-glicuro- 
nideo antagoniza o efeito analg£sico da morfina, mas nio se 
tern certeza sobre a significincia deste achado experimental, 
ji que esse metabblito possui pouca ou nenhuma afinidade 
pelos receptores opioides. Os glicuronideos de morfina sio 
eliminados na urina, de modo que a dose precisa ser redu- 
zida em casos de insuficiincia renal. Os glicuronideos 
tamb£m alcangam o intestino atrav£s de eliminagio biliar, 
sendo li hidrolisados, e a maior parte da morfina £ reabsor- 
vida (circulagio £ntero-hepitica). Em razio da baixa capaci- 
dade de conjugagio dos rec£m-nascidos, firmacos seme¬ 
lhantes i morfina t£m duragio de agio muito mais longa; 
como at£ mesmo pequeno grau de depressio respiratbria 
pode ser arriscado, os cong£neres da morfina nio devem ser 
usados no periodo neonatal, nem usados como analgisicos 
durante o parto. A petidina (ver adiante) £ a alternativa mais 
segura para esta finalidade. 

Os anilogos que nio t£m grupo hidroxila livre na posigio 
3 (i. e., diamorfina, codeina) sio metabolizados a morfina, 
que £ responsivel por toda a atividade farmacolbgica ou 


parte dela. A morfina produz analgesia muito eficaz quando 
administrada por via intratecal e costuma ser usada desse 
modo pelos anestesiologistas; a vantagem disso £ que os 
efeitos sedativos e depressores respiratbrios se reduzem, 
embora nio sejam completamente evitados. A remifentanila 
£ rapidamente hidrolisada e eliminada com meia-vida de 3-4 
minutos. A vantagem £ que, quando administrada por 
infusio intravenosa, durante anestesia geral, o nivel do 
firmaco pode ser manipulado rapidamente quando necessi- 
rio (ver Cap. 10 para uma descrigio de como, para infusio 
intravenosa, tanto a taxa de elevagio quanto a de redugio 
da concentragio plasmitica sio determinadas pela meia- 
vida de eliminagio). 

Para o tratamento de dor crdnica ou pbs-operatbria, os 
opioides sio administrados "conforme a demanda", ou seja, 
se necessirio (analgesia controlada pelo paciente). Os pacien- 
tes recebem uma bomba de infusio que eles controlam, 
sendo a taxa mixima possivel de administracio limitada 
para evitar toxicidade aguda. Os pacientes mostram pouca 
tend£nda a usar doses excessivamente elevadas e tomar-se 
dependentes; em lugar disso, a dose £ ajustada para oferecer 
analgesia sem sedagio excessiva e £ reduzida i medida que 
a dor vai desaparecendo. Estando no controle de sua prbpria 
analgesia, a ansiedade e o estresse dos pacientes sio reduzi- 
dos, e o consumo do analg£sico, na verdade, tende a redu- 
zir-se. Na dor crbnica, espedalmente a assodada ao cincer, 
os padentes geralmente experimentam aumento subito e 
agudo no nivel de dor. Isso £ referido como limiar de dor. 
Para combater isso, existe necessidade terap£utica de que se 
possa ser capaz de aumentar rapidamente a quantidade de 
opioides que estio sendo administrados. Essa necessidade 
levou ao desenvolvimento de adesivos transd£rmicos sensi- 
veis ao toque, que cont£m potentes opioides, como a fenta- 
nila, que rapidamente liberam o firmaco na corrente 
sanguinea. 

O antagonista opioide, naloxona, apresenta meia-vida 
biolbgica mais curta que a maioria dos opioides. No trata¬ 
mento da superdosagem de opioides, ela precisa ser admi¬ 
nistrada repetidamente para evitar o efeito depressivo respi- 
ratbrio do agonista, que recomeca uma vez que a naloxona 
for eliminada. A naltrexona apresenta meia-vida mais 
longa. 


EFEITOS ADVERSOS 

Os principals efeitos adversos da morfina e firmacos relacio- 
nados sio mostrados na Tabela 41.4. 

A superdosagem aguda com morfina resulta em coma e 
depressio respiratbria, caracteristicamente com constrigio 
pupilar. £ tratada com o uso de naloxona por via intrave¬ 
nosa. Isto tamb£m serve como teste para diagnbstico, pois a 
falha de resposta i naloxona sugere outra causa, que nio a 
intoxicagio por opioide, para o estado comatoso. 14 1 Ii o risco 
de precipitar a slndrome de abstin£ncia intensa com a nalo¬ 
xona, porque a intoxicagio por opioide ocorre principal- 
mente em dependentes. 

Variabilidade individual 

T A sensibilidade aos analgesicos opioides varia em at£ 10 
vezes entre os individuos. Lsto pode ser devido a alteragoes no 
metabolismo ou sensibilidade dos receptores (para revisao 
extensa, ver Rollason et al, 2008). Para a morfina, a redugao da 
responsividade pode ser resultado de mutagoes em certo 
ntimero de genes, incluindo aquele para o gene do transporta- 
dor do firmaco, a glicoproteina P (Caps. 9 e 11), para a glicu- 
roniltransferase, que metaboliza a morfina, e para o pr6pTio 


14 A naloxona 6 menos cficaz em reverter os efeitos adversos da 
buprenorfina, ji que esse antagonista sc liga fortemente aos 
receptores. 
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Tabela 41.4 Caracteristicas dos principals analgesicos opioides 


Farmaco Uso(s) Via(s) de Aspectos Principals efeitos Observacoes 

administracao farmacocineticos adversos 


Morfina 

Amplamente usada 
para a dor crbnica e 
aguda 

Oral, incluindo a 
forma de liberagdo 
sustentada 

Injegbo 3 

Intratecal 

Meia-vida de 34 h 
Convertida em 

metabolite ativo 
(morfina 

6-glicuronldeo) 

Sedagdo 

Depressao respiratoria 
Constipagao 

Nauseas e vomitos 

Prurido (liberagdo de 
histamina) 

Tolerdncia e dependbncia 
Euforia 

Toleranda e sintomas de 
abstinbncia nao sdo 
comuns quando usada 
para analgesia 

Diamorfina (heroina) 

Dor aguda e cronica 

Oral 

Injetbvel 

Atua mais rapida- 
mente que a morfina, 
em razdo da rapida 
penetragdo cerebral 

Como a morfina 

Nao disponivel em todos 
os palses 

Metabolizada em morfina e 
em outros metabblitos 
ativos 

Hidromorfona 

Dor aguda e cronica 

Oral 

Injetbvel 

Meia-vida de 24 h 

N§o tern metabblitos 

ativos 

Como a morfina, porbm 
alega-se que seja menos 
sedativa 

0 levorfanol b semelhante, 
com maior duragbo de 
agdo 

Oxicodona 

Dor aguda e crtinica 

Oral, induindo a 
forma de liberagdo 
sustentada 

Injetbvel 

Tempo meia-vida 

34,5 h 

Como morfina 

Queixas por menor abuso 
potencial nao sao 
registradas 

Metadona 

Dorcrbnica 
Manutengao de 
dependentes 

Oral 

Injetbvel 

Meia-vida longa 
(> 24 h) 

Inlcio de ag&o lento 

Como a morfina, porbm 
pouoo efeito eufbrioo 

Pode ocomer acumuk) 

Recuperagao lenta resulta 
em slndrome de 
abstinbncia atenuada em 
consequbncia da meia-vida 
longa 

Petidina 

Dor aguda 

Oral 

Injegdo 

intramuscular 

Meia-vida de 24 h 
Metabolito ativo 
(norpetidina) pode ser 
responsive! pelos 
efeitos estimulantes 

Como a morfina 

Efeitos anticolinergicos 

Risco de excitagdo e 
oonvulsbes 

Conhecida como 
meperidina nos Estados 
Unidos 

Interage com inibidores da 
monoamino-oxidase 
(Cap. 46) 

Buprenorfina 

Dor aguda e crbnica 
Manutengao de 
dependentes 

Sublingual 

Injegdo intratecal 

Meia-vida de 
aproximadamente 

12 h 

Infcio lento 

Oralmente inativa por 
causa do metabolismo 
de primeira passagem 

Como a morfina, porbm 
menos pronunciados 
Depressao respiratoria nao 
revertida pela naloxona 
(portanto, nao adequada 
para uso) 

Pode precipitar a netirada 
do opioide (agonista 
parciaf) 

Util na dor crbnica com 
sistemas de injegdo 
controlados pelo paciente 

Pentazocina 

Principalmente dor 
aguda 

Oral 

Injetbvel 

Meia-vida de 24 h 

Efeitos psiootomimbticos 
(disforia) 

Irritacao no local da injeg&o 
Pode precipitar slndrome 
de abstinbnda da morfina 
(efeito antagonista j.i) 

Nalbufina e semelhante 

Fentanila 

Dor aguda 

Anestesia 

Intravenosa 

Epidermica 

Adesivo 

transdemnico 

Meia-vida de 1-2 h 

Como a morfina 

Alta potbncia penmite 
administracao transdermica 
Sufentanila 6 semelhante 

Remifentanil 

Anestesia 

Infusao 

intravenosa 

Meia-vida de 5 min 

Depressao respiratoria 

Muito raprdo inicio e 
recuperagao 
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Tabela 41.4 (cont) Caracteristicas dos principals analgesicos opioides 


Farmaco 

Uso(s) 

Via(s) de 
administragao 

Aspectos 

farmacocineticos 

Principals efeitos 
adversos 

Observagoes 

Codeina 

Dor modenada 

Oral 

Atua como 
pr6-fermaco 
Metabolizada em 
morfina e outros 
opioides ativos 

Principalmente constipagSo 
Nao 6 passive! de 
depend£ncia 

Eficaz somente em dor 
moderada 

Tambem usada para 
suprimir a tosse 
Di-hidrocodeina 6 
semelhante 

Dextropropoxifeno 

Dor moderada 

Principalmente 

oral 

Meia-vida de - 4 h 
Metabolito ativo 
(norpropoxifeno) com 
meia-vida de -24 h 

Depressao respiratoria 

Pode causar convulsdes 
(possivelmente por agio do 
norpropoxifeno) 

Semelhante k codeina 

N3o e mais 

reoomendado 

Tramadol 

Dor aguda 
(principalmente 
p6s-operat6ria) e 
cndnica 

Oral 

Intravenosa 

Bern absorvido 
Meia-vida de 4-6 h 

Tontura 

Pode causar convulsfies 

Sem depressao respiratd- 
ria) 

Mecanismo de ag£o 
incerto 

Agonista fraoo nos 
reoeptores de opioides 
Tambem inibe a captura 
de norepinefrina 


'Injegoes podem ser fertas por via intravenosa, intramuscular ou subcutanea para a maioria dos farmacos. 


receptor p. Mutagoes em diferentes enzimas citocromo P450 
(CYP) influenriam o metabolismo da codeina, oxicodona, meta- 
dona, tramadol e dextrometorfano. 

A genodpagem poderia ser usada, em principio, para identifi- 
car individuos resistentes aos opioides, mas, primeiramente, a 
contribuigao da genodpagem, para o resultado clinico, deve ser 
confirmada na populagao em geral. 

OUTROS ANALGESICOS OPIOIDES 

A diamorfina (heroina) 4 a 3,6-diacetilmorfina; pode ser con- 
siderada um pr6-farmaco, j£ que sua grande potencia anal- 
g£sica £ atribufda k sua r^pida metabolizagSo a 6-monoace- 
tilmorfina e morfina (Casy & Parfitt, 1986). Seus efeitos sSo 
indistinguiveis dos causados pela morfina ap6s a adminis- 
tragio oral. No entanto, em raziSo de sua maior lipossolubi- 
lidade, atravessa a barreira hematoencefilica mais rapida- 
mente que a morfina e d& "onda" (sensagSo da "droga") 
maior quando injetada por via intravenosa. Diz-se que 6 
menos em£tica que a morfina, mas $So discretas as evid£n- 
cias disso. Ainda 6 encontrada na GrS-Bretanha para uso 
como analg£sico, embora tenha sido vetada em muitos 
palses. Sua unica vantagem sobre a morfina t? a maior solu- 
bilidade, que permite que menores volumes sejam adminis- 
trados por via oral, por via subcutanea ou por via intratecal. 
Exerce o mesmo efeito depressor respiratdrio que a morfina 
e, se aplicada por via intravenosa, tern mais probabilidade 
de causar depend£nda. 

A codeina (3-metoximorfina) apresenta absorc^o mais 
confitivel por via oral que a morfina, mas tern apenas 20% 
ou menos da potencia analg£sica. A14m disso, seu efeito 
analg^sico nSo aumenta apreciavelmente em niveis posold- 
gicos mais elevados. t usada, portanto, principalmente como 
analg^sico oral para tipos leves de dor (cefaleia, lombalgia 
etc.). Diferentemente da morfina, causa pouca ou nenhuma 
euforia. Costuma ser combinada ao paracetamol em prepa- 
rag&es analg£sicas patenteadas (ver adiante a seg3o sobre 
uso combinado dos opioides e AINEs). Em relagSo a seu 
efeito analg£sico, a codeina produz o mesmo grau de depres- 
sSo respiratdria que a morfina, mas sua resposta limitada ate 
em doses elevadas significa que quase nunca 4 problema na 
pr^tica. No entanto, causa constipacSo. A codeina tern acen- 
tuada atividade antitussigena e costuma ser usada em mis- 


turas para tosse (Cap. 27). A di-hidrocodeina 4 farmacologi- 
camente muito semelhante, nSo tendo vantagens ou desvan- 
tagens substanciais sobre a codeina. Cerca de 10% da popu- 
lagSo 4 resistente ao efeito analg£sico da codeina, porque n&o 
possui a enzima desmetilante que a converte em morfina. 

A uxicodona £ utilizada para o tratamento de dor aguda 
e crdnica. A sugesteo de que atua em um subtipo do receptor 
opioide k nSo £ aceita por toda a comunidade cientifica. A 
afirmag^o de que apresenta menor efeito eufdrico e menor 
potencial de abuso 6 infundada. O desvio para a comercia- 
lizagSo clandestina fez com que a oxicodona se transfor- 
masse no principal farmaco de abuso (Cap. 48), algumas 
vezes denominada de "heroina caipira". 

Fentanila, alf entanila, sufentanila e remif entanila sao deri- 
vados fenilpiridinicos altamente potentes, com agfies semelhan- 
tes is da morfina, por£m com inicio mais ripido e menos dura- 
douro, particularmente a remifentalina. S3o amplamente utili- 
zados na anestesia, e podem ser administrados por via intrate¬ 
cal. A fentanila, alfentanila, sufentanila e a remifentanila 
tamb^m s9o utilizadas em sistemas de infus^o controlados pelo 
padente e para dor crOnica grave, quando sSo administrados 
atrav^s de adesivos aplicados & pele. O r^pido inido de seus 
efeitos ^ vantajoso no caso de dor extrema. 

A metadona 6 oralmente ativa e farmacologicamente 
semelhante k morfina, sendo que a principal diferenga 6 que 
a durag^o de sua agSo 4 consideravelmente mais longa 
(meia-vida plasm^tica > 24 h). O aumento da durag^o parece 
ocorrer devido ao fato de o fArmaco ligar-se ao comparti- 
mento extravascular e ser lentamente liberado. Na retirada, 
a abstindicia fisica ^ menos aguda que a da morfina, embora 
a depend£nda psicoldgica n3o seja menos pronundada. A 
metadona £ amplamente utilizada como forma de trata¬ 
mento do vicio em heroina (Cap. 48). A menor intensidade 
da sindrome da abstindicia fisica faz com que seja possivel 
desabituar os viciados em heroina atravSs da administrag^o 
regular de doses orais de metadona — alguma melhora, se 
n3o a cura.' 5 A metadona apresenta agdes em outros locais 


15 Os bcncftcios vfim principalmente pela remogao dos riscos da 
autoinjegao e da necessidade de prover o vicio atravtfs do crime. 
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do SNC, incluindo o bloqueio dos canais de potAssio, recep¬ 
tores NMD A e 5-1 IT, o que pode explicar seu perfil de efeitos 
ad versos no SNC. TambAm existe variagAo interindividual 
na resposta A metadona, provavelmente devido A variabili- 
dade genAtica entre os indivfduos em relacAo ao seu meta- 
bolismo. 

A petidina (meperidina) A muito semelhante A morfina 
em seus efeitos farmacolhgicos, exceto que tende a causar 
agitacAo, e nAo sedacAo, e tem a$So antimuscarinica adido- 
nal que pode causar boca seca e emba^amento visual, como 
efeitos adversos. Produz efeito eufhrico muito semelhante e 
A igualmente passlvel de causar dependAncia. Sua duracAo 
de agAo A a mesma ou um pouco mais curta que a da morfina, 
mas a via de degrada<$o metabhlica A diferente. A petidina 
A parcialmente iV-desmetilada no figado, tomando-se norpe- 
tidina, e possui efeitos aludnogenico e convulsivantes. Estes 
se tomam significativos com doses orais expressivas de peti¬ 
dina, produzindo a sindrome de superdosagem um pouco 
diferente daquela da morfina. A petidina A preferida A 
morfina para analgesia durante o trabalho de parto, porque 
nAo reduz a forca de contracAo uterina. A petidina e elimi- 
nada apenas lentamente no recAm-nasddo, e pode ser neces- 
sArio o uso de naloxona para reverter a depressAo respirath- 
ria no bebA. (A morfina A ainda mais problemAtica a este 
respeito, porque as reaches de conjugacAo das quais depende 
a eliminagAo da morfina, mas nAo a da petidina, sAo deficien- 
tes nos recAm-nasddos.) Tem sido relatadas vArias reaches, 
consistindo em agita^Ao, hipertermia e convulshes, quando 
a petidina A administrada em pacientes que estAo reeebendo 
inibidores da monoamino-oxidase. Isto parece ser causado 
pela inibi^Ao de uma via metabhlica altemativa, levando a 
aumento da formacAo de norpetidina, mas nAo se conhecem 
os detalhes. 

A etorfina A um anAlogo da morfina com potAncia notAvel, 
mais de 1.000 vezes a da morfina, mas, de outra forma, muito 
semelhante em suas a$hes. Sua potAncia nAo confere vanta- 
gem dinica em humanos em particular, mas A usada na 
prAtica veterinAria, especialmente no caso de animais 
grandes. Pode ser utilizada em conjunto com agentes seda- 
tivos (neuroleptanalgesia) para imobilizar animais selvagens 
para aprisionA-los. 16 

A buprenorfina A um agonista pardal nos receptores p 
que produz uma forte analgesia, porAm existe limite de uso 
devido ao seu forte efeito depressivo respirathrio. Em razAo 
de sua acAo antagonista, pode produzir sintomas leves de 
abstinAncia em pacientes com dependAncia em outros opio- 
ides. Sua a<;Ao tem longa dura<;Ao e pode ser dificil de rever¬ 
ter com a naloxona. Apresenta a possibilidade de levar ao 
abuso, porAm, assim como a metadona, tambAm A utilizada 
no tratamento do vicio em heroina. Quando a heroina A 
injetada "sobre" a buprenorfina, obtAm-se menos euforia, 
pois a buprenorfina A agonista parcial que se liga quase de 
forma irreversivel aos receptores. 

O meptazinol A um opioide com estrutura quimica 
incomum. Pode ser administrado por via oral ou parenteral, 
e tem duracAo de a^Ao mais curta que a da morfina. Parece 
relativamente livre de efeitos adversos semelhantes aos da 
morfina, nAo causando disforia nem euforia, tampouco 
depressAo respirathria grave. Produz, contudo, nAuseas, 
sedacAo e tontura, e tem aches semelhantes As da atropine. 
Em razAo da curta duracAo da sua agAo e da ausenda da 
depressAo respirathria, pode ter vantagens para a analgesia 
obstetrica. 


16 A dose neccssAria dc etorfina, mcsmo para um clefante, 6 
pequcna o bastante para ser incorporada a um dardo ou um pellet. 


O tramadol A amplamente usado como analgesico para 
dor phs-operathria. £ agonista fraco nos receptores de opioi- 
des p e tambAm inibidor fraco da captura de norepinefrina. 
£ eficaz como analgAsico e parece ter melhor perfil de efeitos 
adversos que a maioria dos opioides, embora tenham sido 
relatadas reaves psiquiAtricas. £ administrado por via oral, 
intramuscular ou intravenosa para dor moderada a intensa. 

A pentazocina A mista de agonista-antagonista, com pro- 
priedades analgAsicas semelhantes Aquelas da morfina. Entre- 
tanto, causa disforia profunda, com pesadelos e alucinaghes, 
em vez da euforia, e atualmente A utilizada raramente. 

A loperamida A um opioide que nAo penetra no cArebro 
e, portanto, nAo possui atividade analgAsica. Ele inibe o 
peristaltismo e A utilizado para o controle de diarreia (Cap. 
29). 

ANTAGONISTAS DOS OPIOIDES 

A naloxona foi o primeiro antagonista puro de opioides, 
tendo afinidade por todos os trAs receptores de opioides 
clAssicos (p > k ^ 8). Bloqueia as a0es dos peptideos opioides 
endhgenos, bem como as dos fArmacos semelhantes A 
morfina, e tem sido amplamente usada como instrumento 
experimental para determinar o papel fisiolbgico destes pep¬ 
tideos, particularmente na transmissAo da dor. 

Isoladamente, a naloxona produz muito pouco efeito em 
individuos normais, mas produz reversAo rApida dos efeitos 
da morfina e de outros opioides. Tem pouco efeito sobre o 
limiar doloroso sob condiches normais, mas causa hiperal- 
gesia sob condiches de estresse ou inflamacAo, quando sAo 
produzidos opioides endhgenos. Isto ocorre, por exemplo, 
em pacientes submetidos A cirurgia dental ou em animais 
submetidos a estresse fisico. A naloxona tambAm inibe a 
analgesia pela acupuntura, o que se sabe estar associado A 
liberagAo de peptideos opioides endhgenos. TambAm A 
impedida a analgesia produzida por estimula^Ao da Area 
CPA. 

Os principals usos clinicos da naloxona sAo para tratar a 
depressAo respirathria causada por superdosagem de opioi¬ 
des e, ocasionalmente, reverter o efeito dos analgAsicos 
opioides usados durante o trabalho de parto sobre o recAm- 
nascido. Geralmente, A administrada por via intravenosa, e 
seus efeitos sAo produzidos imediatamente. £ rapidamente 
metabolizada pelo ftgado, e seu efeito dura apenas 2-4 horas, 
o que A consideravelmente menor que para a maioria dos 
fArmacos semelhantes A morfina, e portanto pode precisar 
ser administrada repetidamente. 

A naloxona nAo apresenta efeitos adversos importantes 
por si prhpria, mas precipita os sintomas de abstinAncia nos 
dependentes. Pode ser usada para detectar dependAncia a 
opioides. 

A naltrexona A muito semelhante A naloxona, mas tem a 
vantagem de apresentar duracAo de agAo muito mais longa 
(meia-vida de cerca de 10 h). Pode ser util no caso de vicia- 
dos que foram "desintoxicados", pois anula o efeito de uma 
dose de opioides, caso o paciente tenha recaida. Por esse 
motivo, encontra-se disponivel como formulate para 
implante subcutAneo de libera^Ao lenta. TambAm A eficaz 
para a reducAo do consumo de Alcool em alcohlatras; o 
motivo para isso A que parte do efeito do Alcool A devido A 
libera^Ao de peptideos opioides endhgenos. Pode tambAm 
apresentar efeitos benAficos no choque sAptico. £ eficaz no 
tratamento de coceira crhnica (prurido) que ocorre no caso 
de doen^a hepAtica crhnica. Novamente, pode indicar o 
envolvimento de peptideos opioides endhgenos na fisiopa- 
tologia dessas condiches de prurido. 

O brometo de metilnaltrexona e o alvimupan sAo anta- 
gonistas dos receptores opioides (i que nAo atravessam a 
barreira hematoencefAlica. Podem ser utilizados em combi- 
nacAo com agonistas de opioides para bloquear efeitos 









FARMACOS ANALGESICOS 


Antagonistas dos opioides 

• Os antagonistas puros induem naloxona (agio curta) e 
naltrexona (agio longa). Bloqueiam os receptores jj, 8 e 
k. Os antagonistas seletivos estio disponlveis como 
instrumentos experimentais. 

• 0 alvimopan 6 um antagonista do receptor p que nao 
atravessa a barreira hematoencefalica. Bloqueia a nausea, 
o vdmito e a constipagio induzidos pelos opioides. 

• Outros firmacos, como a pentazocina, produzem mistura 
de efeitos K-agonistas e ji-antagonistas. 

• A naloxona normalmente nio afeta o limiar da dor, mas 
bloqueia a analgesia induzida pelo estresse e pode 
exacerbar a dor cllnica. 

• A naloxona reverte rapidamente a analgesia induzida por 
opioides e a depressao respiratdria, sendo usada 
prindpalmente para tratar superdosagem de opioides 

ou para melhorar a respiragio em bebis 
recim-nascidos afetados por opioides que foram 
administrados a mie. 

• A naloxona precipita os sintomas de abstininda em 
padentes ou animais dependentes da morfina. 

A pentazodna tambim pode fazer isto. 



ad versos, mais aoentuadamente na redugio da motilidade 
intestinal, nausea e emese. 

Agonistas espedficos dos receptores p, 8 e k estio dispo¬ 
nlveis para uso experimental (Tabela 41.3), por£m nio sio 
utilizados clinicamente. 

PARACETAMOL 

Os firmacos anti-inflamat6rios nio esteroidais (AINEs, 
cobertos em detalhes no Cap. 26) sio amplamente usados 
para tratar afeccOes inflamatdrias dolorosas e para reduzir 
quadros febris. O paracetamol (conhecido como acetamino- 
feno nos Estados Unidos) merece mengio especial. Foi sin- 
tetizado pela primeira vez hi mais de um s£culo e, desde a 
decada de 1950, tern (juntamente com a aspirina) sido o 
medicamento de venda livre mais usado para dores de 
pequena intensidade. O paracetamol difere dos outros 
AINEs por produzir efeitos analg£sicos e antipir£ticos, 
enquanto lhe faltam os efeitos anti-inflamat6rios. Tamb£m 
nio possui a tendencia de outros AINEs para causar ulcera- 
gio gistrica e sangramento. Nio esti clara a razio para a 
diferenga entre o paracetamol e os outros AINEs. Exames 
bioqulmicos mostraram que e o unico inibidor fraco da cido- 
oxigenase (COX), com certa seletividade para a COX cere¬ 
bral. Ainda permanence sob controv£rsia se o paracetamol 
alivia a dor centralmente atrav£s da inibigio de COX-3 (nio 
um produto g£nico separado, mas sim uma variante proces- 
sada da COX-1) ou atrav£s da inibigio de COX-2 em baixas 
taxas de atividade enzimitica (Davies et al., 2004; Graham & 
Scott, 2005). 

O paracetamol £ bem absorvido por via oral, e sua 
meia-vida plasmitica £ de cerca de 3 horas. £ metabolizado 
por hidroxilagio, conjugado prindpalmente como glicuro- 
nldeo e eliminado na urina. Em doses terap£uticas, tern 
poucos efeitos adversos. No entanto, a superdosagem de 
paracetamol causa grave lesio hepitica, comumente fatal 
(Caps. 26 e 57), e o firmaco costuma ser usado em tentati- 
vas de suiddio. 


USO COMBINADO DOS OPIOIDES E AINEs 

O motivo por tris da coadministragio de dois firmacos que 
produzem analgesia atrav£s de diferentes mecanismos £ 
que, se os efeitos forem aditivos, podem-se administrar 
quantidades menores de ambos os firmacos e, ainda assim, 
produzir o mesmo grau de analgesia. Isso possui o efeito de 
reduzir a intensidade dos efeitos adversos produzidos por 
cada firmaco. No caso dos opioides (p. ex., codelna) em 
combinagio com o paracetamol ou aspirina, a combinagio 
parece produzir sinergia em vez de simples efeito aditivo. A 
combinagio do dextropropoxifeno com o paracetamol foi 
retirada do Reino Unido devido a preocupagdes com 
superdosagem. 

TRATAMENTO DA DOR NEUROPATICA 

A dor neuropitica £ a dor grave e debilitante que ocotre em 
certas condigftes, como neuralgia do trig£meo, neuropatia 
diab£tica, neuralgia p6s-terap£utica e dor do membro fan- 
tasma, que afetam milh6es de pessoas em todo o mundo. 
Geralmente, assume-se que a dor neuropitica £ resistente 
aos opioides. Entretanto, estudos dlnicos recentes mostra¬ 
ram que os opioides como morfina, oxicodona, levorfanol e 
tramadol sio eficazes no tratamento da dor neuropitica, 
fomecendo-se a dose adequada que produz analgesia sem 
efeitos adversos excessivos. 

Inumeros firmacos nio opioides, que tamb£m sio utili¬ 
zados clinicamente para efeitos outros que nio analg£sicos, 
foram descritos como clinicamente eficazes sobre a dor neu¬ 
ropitica (Dworkin et al., 2007), em grande parte como resul- 
tado de observagdes casuais, em vez de um programa racio- 
nal de descoberta de firmacos. 

Os antidepressivos triclclicos, particularmente a amitrip- 
tilina, a nortriptilina e a desipramina (Cap. 46), sio ampla¬ 
mente utilizados. Estes firmacos atuam centralmente, ini- 
bindo a captura de norepinefrina, e sio altamente eficazes 
para aliviar a dor neuropitica, em alguns casos, mas nio em 
todos. Sua agio £ independente de seus efeitos antidepressi¬ 
vos, e os inibidores seletivos da captura da serotonina nio 
mostram efeito. Firmacos como a venlafaxina, que inibem 
a captura de 5-1 IT e norepinefrina, tamb£m sio eficazes e 
apresentam diferentes perfis de efeitos adversos, por£m os 
inibidores seletivos da captura de serotonina mostram bene- 
fldo menor ou au sente. 

A gabapentina e seu cong£nere, pregabalina, sio firma¬ 
cos antiepil£pticos (Cap. 44) que tamb£m sio eficazes no 
tratamento da dor neuropitica. Eles se ligam is subunidades 
0.251 e o252 dos canais de cilcio ativados por voltagem (Cap. 
4) e reduzem a liberagio de neurotransmissores. Tern havido 
debate considerivel sobre como exatamente esses firmacos 
inibem o funcionamento dos canais de cilcio: pode ser 
atrav£s da inibigio da abertura do canal ou atrav£s da inter- 
fer£nda com o trifego dos canais de cildo para a membrana 
plasmitica. As subunidades o25 sio suprarreguladas nos 
neurdnios sensoriais danificados, explicando, portanto, o 
porqu£ de esses agentes serem mais eficazes em certa gama 
de estados de dor associados com lesio neurol6gica, que em 
outras formas de dor. 

A carbamazepina, outro tipo de firmaco antiepil£ptico, 
£ eficaz na neuralgia do trig£meo, por£m nio existem evi- 
dencias da sua eficicia sobre outros tipos de dor neuropitica. 
A carbamazepina bloqueia os canais de s6dio controlados 
por voltagem (Cap. 4), sendo levemente mais potente no 
bloqueio dos canais Na T l-8 do que Na, 1.7 e Na, 1.3; acredi- 
ta-se que todos esses subtipos de canais sejam estejam 
suprarregulados na lesio neurologica e contribuam para a 
sensagio de dor. Em concentragfies elevadas, inibe os canais 
de cilcio ativados por voltagem. 

Outros agentes antiepil£pticos, como icido valproico, 
lamotrigina, oxcarbazepina e topiramato, podem ser efica¬ 
zes em alguns estados de dor neuropitica. 
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Outros analgesicos 

• 0 paracetamol assemelha-se aos anti-inflamatorios nao 
esteroidais e 6 eficaz como analgesico, mas n§o possui 
atividade anti-inflamat6ria. Pode atuar inibindo a ciclo- 
oxigenase (COX)-3, uma variante processada da COX-1, 
mas provavelmente tem tamb^m outros efeitos. Em 
superdosagem, causa hepatotoxicidade. 

• V£rios antidepressivos (p. ex., amrtrlptillna), bem como 
antiepilepticos (p. ex., carbamazepina, gabapentina), sao 
usados principalmente para tratar dor neuropatica. 

• Outros farmacos ocasionalmente usados incluem o 
antagonista dos receptores NMDA cetamina e o aneste- 
sico local lignocalna (lidocalna). 



Farmacos utilizados no 
tratamento da dor neuropatica 

• Em doses elevadas, os opioides podem ser eficazes, caso 
os efeitos ad versos possam ser tolerados. 

• Diferentes antidepressivos (p. ex., amitriptidina) que 
bloqueiam a captura de norepinefrina tamb6m oferecem 
beneflcios terap£uticos. 

• A gabapentina e a pregabalina sao utilizadas atualmente 
mais para alivio da dor neuropatica do que como agentes 
antiepilepticos. 

• A carbamazepina, assim como outros agentes 
antiepilepticos que bloqueiam os canais de sbdio, pode ser 
eficaz no tratamento da neuralgia do tiig£meo. 

• A lidocaina pode oferecer alivio quando aplicada 
topicamente ou administrada por via intravenosa. 



A lidocaina (lignocafna), um aneatAsico local (Cap. 42) 
com meia-vida plasmitica curta, administrada tanto topica¬ 
mente, por meio de adesivos, quanto intravenosamente, 
pode promover alivio prolongado em estados de dor neuro- 
pAtica. Provavelmente, atua bloqueando descargas esponta- 
neas de terminates nervosas sensitivas lesadas, mas nAo 
estA clara a razAo para seu efeito analgesico persistente. 
Alguns farmacos antiarritmicos (p. ex., mexiletina, tocai- 
nida, flecainida; Cap. 21) sAo eficazes por via oral (Challa- 
palli et ah, 2005). 

TRATAMENTO DA FIBROMIALGIA 

A fibromialgia A uma alteracAo crdnica caracterizada por 
dor musculoesqueletica generalizada, fadiga e insdnia. Sua 
causa A desconhecida, e nAo apresenta nenhuma caracteris- 
tica patoldgica 0bvia aparente. EstA associada com alodinia 
(sensa^ao dolorosa em resposta a estimulo que normal- 
mente seria inOcuo). Assim como com a dor neuropatica, 
os analgesicos clAssicos (p. ex., AINEs e opioides), apesar 
de proporcionarem alivio, nSo sAo muito eficazes para o 
tratamento dessa alteracAo. Diferentes farmacos antide¬ 
pressivos (p. ex., amitriptilina, citalopram, milnacipram, 
duloxetina, venlafaxina; Cap. 46), agentes antiepilepticos 
(p. ex., gabapentina, pregabalina; Cap. 44), benzodiazepi- 
nicos (p. ex., clonazepam, zopiclone; Cap. 43) e agonistas 
de dopamina (p. ex., ropinirol; Cap. 39) sSo atualmente 
utilizados para seu tratamento — essa longa lista reflete a 
522 incerteza de sua eficAcia. 


OUTROS FARMACOS PARA ALIVIO DA DOR 

A cetamina, anestesico dissociative (Cap. 40), a memantina 
e o dextrometorfano atuam bloqueando os canais receptores 
NMDA, e provavelmente reduzem o fenOmeno de somagAo 
sensorial ( wind-up ) no como dorsal (Fig. 41.3). Administrada 
por via intratecal, os efeitos da cetamina sobre a memdria e 
a funcAo cognitiva s§o amplamente evitados. 

A ziconotida, anAlogo sintAtico do peptideo bloqueador 
dos canais de cAlcio do tipo N, to-conotoxina MVEIA, A eficaz 
quando administrada por via intratecal. £ utilizada em caso 
de pacientes cuja dor nAo responde a outros agentes analgA- 
sicos. Os bloqueadores dos canais de cAlcio ativados por 
baixa voltagem do tipo T podem tamb£m ser analgesicos 
eficazes em alguns estados de dor. 

Os canabinoides que atuam nos receptores CB, sSo efica¬ 
zes agentes para o alivio da dor em modelos animais, inclu¬ 
sive em modelos de dor aguda, antinociceptiva, inflamatbria 
e neuropatica. Embora em testes clinicos sobre dor neuropa¬ 
tica esses agentes sejam capazes de reduzir a percept^o da 
dor, o efeito geralmente a fraco e a relevanria clinica perma- 
nece sob avalia^So (llosking & Zajicek, 2008). A evidancia 
mais forte de seu beneftcio a para o caso de dor neuropatica 
na esclerose multipla. O sativex a um extrato da planta can¬ 
nabis que contam o A9-tetra-hidrocanabinol (TIIC) e o cana- 
bidiol, que foi relacionado ao aumento da eficacia terapau- 
tica. Os agonistas dos receptores CB 2 podem tambam ser 
potentes agentes analgasicos. 

InjecGes de toxina botulinica sSo eficazes para o alivio da 
dor nas costas e da dor associada a espastiddade. Seu efeito 
a prindpalmente devido ao alivio do espasmo muscular 
(Cap. 13). 


VISOES ATUAIS 


▼ Assim como em outras Areas da neurofarmacologia, o 
aumento de conhecimentos sobre varios mediadores qulmicos 
e vias de sinalizagio responsaveis pela sensa^ao de dor sugere 
muitas visoes novas para o controle da dor. Atualmente, o 
tratamento da dor estA longe de ser perfeito, e muitos novos 
enfoques estao sendo explorados. Para revisoes sobre as atuais 
Areas de desenvolvimento de fArmacos, ver Hill (2006) e Dray 
(2008). 

• O fator de crescimento neuronal (NGF) A o principal mediador 
tanto da dor inflamatoria quanto na neuropAtica (Hefti et al., 
2006). Portanto, A um importante alvo terapAutico. O desenho 
de pequenas molAculas antagonistas de NGF mostrou-se 
dificil. As atuais altemativas incluem o desenvolvimento de 
anticorpos monoclonais para o NGF ou seu receptor TrkA e 
o sequestro de NGF usando o dominio 5 do TrkA (TrkAd5), 
uma protelna receptora soltivel que se liga ao NGF com 
afinidade picomolar. 

• Ligatiles de canal TRPs. Tanto os fArmacos agonistas quanto 
os antagonistas de TRPV1 parecem ter atividade analgAsica. 
Os agonistas de TRPV1 induzem a dessensibilizagao do 
receptor ou a degenera<;ao re\ r ersivel da terminacao nervosa 
sensorial devido ao influxo de cAtion prolongado. Altas 
doses de capsaicina t6pica sao eficientes em indmeras con- 
di<;oes de dor neuropAtica. Por outro lado, os antagonistas 
competitivos e nao competitivos tAm como objetivo inibir 
seletivamente a atividade das fibras ner\ f osas perifAricas 
atravAs do bloqueio dos canais TRPV1. 

• Sugere-se que oufros canais TRP (TRP\ T 3, TRPV4, TRPA1 e 
TRPM8) estejam envolvidos na dor, particularmente quando 
sensibilizada por altera<;oes fisiopato!6gicas. Os ligantes para 
esse canal estao nos estAgios inidais de desenvohdmento. 

• Imimeros bloqueadores dos canais de sodia estao atualmente em 
desenvolvimento. Estes apresentam diferentes seletividades 
para os canais cuja expressao pode ser alterada em estados 
de dor crdnica e incluem a lacosamida (antiepilApticos) e a 
ralfinamida (em testes dinicos no momento). A ralfinamida 
bloqueia os canais de sodio e tambem inibe a enzima mono¬ 
amino-oxidase, e demonstrou atividade em intimeros mode¬ 
los animais prA-clinicos. 
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Usos clmicos dos analgesicos (1) 

• Os analgesicos s§o usados para tratar e prevenir dor, por 
exemplo: 

— no pr6 e no p6s-operat6rio 

— em afecgSes dolorosas comuns, incluindo cefaleia, dis- 
menorreia, trabalho de parto, trauma, queimaduras 

— em murtas emergSncias cllnicas e drurgicas (p. ex., 
infarto do mioc£rdio e cdlica renal) 

— em doenga terminal (espedalmente cancer metastetico) 

• Os analgesicos opioides sao usados em algumas afeccoes 
n§o dolorosas, por exemplo, insuficiencia 

cardlaca aguda (em raz§o de seus efeitos hemodin£micos) 
e insuficiencia cardlaca crdnica terminal (para aliviar a 
angustia). 

• A escolha e a via de administrate dos analgesicos 
dependem da natureza e da durag§o da dor. 

• Costuma ser usado direcionamento progressive, inidan- 
do-se com anti-inflamat6rios n§o esteroidais (AINEs), 
suplementados primeiramente por analgesicos opioides 
fracos e depois por opioides fortes. 

• Em geral, a dor aguda intensa e tratada com opioides fortes 
(p. ex., morfina, fentanila) administrados por via parente¬ 
ral. Dor inflamatbria leve (p. ex., entorses, artralgia leve) e 
tratada com AINEs (p. ex., ibuprofeno) ou por paraceta¬ 
mol suplementado por opioides fracos (p. ex., code(na). 

Dor intensa (p. ex., dor do cSncer) e tratada com opioide 
forte administrado por via oral, intratecal, epidural ou 
subcutenea. Os sistemas de infusSo controlados pelo 
paciente s£o uteis no p6s-operat6rio. 

• A dor neuropetica crdnica e menos responsiva aos opioides 
e pode ser tratada com antidepressivos tricldicos (p. ex., 
amitriptilina) ou anticonvulsivantes (p. ex., carbamaze- 
pina, gabapentina). 

V___/ 



• A retigabina, um op radar (abre) do canal KCNQ (K v 7, M-asso- 
riado), inibe as respostas nociceptivas mediadas pelas fibras 
C e AS nos neurdnios do como dorsal, tanto em ratos con¬ 
sole quanto em neuropaticos. 

• Os agonistas dos receptores nicoh'nicos de acetilcolina, baseados 
na epibalidina (um alacoide da pele do sapo, que 6 potente 
agonista nicotinico) mostrou — inesperadamente — poten- 
tes efeitos analgesicos em modelos animais. Atualmente, 
encontram-se em investigate alguns derivados com menos 
efeitos adversos. 

• Diferentes tieuropeptideos, como a somatostalina (Cap. 32) e 
a calcitonina (Cap. 35), produzem analgesia poderosa 
quando aplicados por via intratecal, e hi relatos clinicos 


Usos clmicos dos analgesicos (2) 















V. 


Os anti-inflamatdrios n§o esteroidais incluindo o 
paracetamol, s5o uteis para dor musculoesquel6tica, 
odontoldgica e dismenorreia. Reduzem as necessidades de 
opioides na dor aguda (p. ex., p6s-operat6ria) e crdnica 
(p. ex., metdstase 6ssea). 

Os opioides fracos (p. ex., codelna) combinados com o 
paracetamol s§o uteis para dor moderadamente intensa se 
os n§o opioides nio forem sufidentes. 0 tramadol (opioide 
fraco que tern ag§o adidonal sobre a captura de 5-hidroxi- 
triptamina e norepinefrina; p. 606) 6 uma alternativa. 

Os opioides fortes (p. ex., morfina) s3o usados para dor 
intensa, particularmente de origem visceral. 

Observe que: 

— a via intravenosa proporciona allvio rdpido da dor e da 
angustia 

— a dose intravenosa 6 muito mais baixa que a oral, em 
raz§o do metabolismo prd-sistdmico 

— a morfina 6 administrada por via oral, como solugdo ou 
como comprimidos de "liberag§o imediata" a cada 4 
horas 

— a dose 6 titulada; quando a necessidade diaria 6 
aparente, a preparagdo 4 mudada para uma 
formulagSo de liberag§o modificada, permitindo posolo- 
gia uma ou duas vezes ao dia 

— a oxicodona 6 administrada oralmente como 
comprimido de libera^o lenta 

— a administragSo transd^rmica (p. ex., adesivos de 
fentanila) 6 uma alternativa r£pida para alivio da dor 

— os efeitos adversos (nauseas, constipa^o) s§o 
antecipados e tratados preventivamente 

— a depend§ncia n§o 6 uma quests na situag§o de 
cuidados terminals 

Doses subanest6sicas de 6xido nitroso (Cap. 40) s§o 
analgesicas, e a autoadministragao de mistura de 6xido 
nitroso com oxig$nio 4 amplamente usada durante trabalho 
de parto, para trocas de curativo dolorosas etc. 


sugerindo que podem ter efeitos semelhantes quando usados 
sistemicamente para tratar altera«;6es endberinas. 

• Os antagonistas do glutamate que atuam sobre receptores 
NTvtDA ou A\fPA mostram atividade analg^sica em modelos 
animais, mas ainda nao 6 possivel obter este efeito no homem 
sem efeitos adversos. Para contomar isso, estao sendo feitas 
tentativas para desenvolver antagonistas seletivos para os 
canais compostos por diferentes subunidades (Cap. 37), ou 
antagonistas no sitio da glicina no receptor NMDA. Atual¬ 
mente, estao sendo desenvidos antagonistas metabotr6picos 
dos receptores de glutamato, mGluRl e mGluRS, que podem 
apresentar menos efeitos adversos. 
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O SISTEMA NERVOSO 

Anestesicos locais e outros farmacos 

que afetam os canais de sodio 



CONSIDERA^OES GERAIS 


Como descrito no Capitulo 4, a propriedade de exci- 
tabilidade eletrica e o que possibilita as membranas 
das celulas nervosas e musculares gerar potenciais de 
a^ao propagados, que sao essenciais para a comuni- 
cagao no sistema nervoso e para o inicio de atividade 
mecanica no musculo estriado e cardiaco. A iniciacao 
do potencial de agao depende de canais de sodio 
dependentes de voltagem, os quais se abrem transi- 
toriamente quando a membrana e despolarizada. 
Aqui, discutimos anestesicos locais, que atuam princi- 
palmente por bloqueio dos canais de sodio, e men- 
cionamos resumidamente outros farmacos que afetam 
a fungao dos canais de sodio. 

Existe, falando de maneira ampla, dois modos pelos 
quais a fungao dos canais pode ser modificada, a 
saber, bloqueio dos canais e modificagao do compor- 
tamento de controle da comporta. Bloquear os canais 
de sodio reduz a excitabilidade. Por outro lado, dife- 
rentes tipos de farmacos podem tanto facilitar a aber- 
tura do canal e, portanto, aumentar a excitabilidade, 
quanto inibir a abertura do canal e reduzir a 
excitabilidade. 


ANESTESICOS LOCAIS 


Embora muitos farmacos possam, em concentragdes eleva- 
das, bloquear os canais de sddio controlados por voltagem e 
inibir a geraglte do potencial de agio, os unicos usados di- 
nicamente para este efeito site os anestesicos locais, v&rios 
antiepitepticos e analgt?sicos (Caps. 41 e 44) e os antiarritmi- 
cos da dasse I (Cap. 21). 

Histdria 

As folhas de coca eram mastigadas por possuirem efeitos 
psicotrdpicos, milhares de anos (Cap. 47), pelos indios 
sul-americanos, que sabiam sobre o efeito de entorpedmento 
que elas produziam na boca e na lingua. A cocaina foi isolada 
em 1860 e proposta como anestesico local para procedimen- 
tos cirurgicos. Sigmund Freud, que tentou fazer uso, sem 
sucesso, de seu poder "energizante psfquico", deu um pouco 
de cocaina a um amigo oftalmologista em Viena, o Dr. Carl 
Roller, que relatou, em 1884, que podia ser produzida anes- 
tesia reversivel da c6mea eolocando-se gotas de cocaina no 
olho. A ideia foi rapidamente aceita e, em alguns anos, foi 
introduzida a anestesia com cocaina na odontologia e em 
cirurgia geral. Um substitute sintetico, a procaina, foi desco- 
berto em 1905, e muitos outros compostos uteis foram desen- 
volvidos mais tarde. 

Aspectos quimicos 

As mold:ulas de anestesico local consistem em uma parte 
aromitica unida por uma ligagilo £ster ou amida a uma 
cadeia lateral b&sica (Fig. 42.1). Site bases fracas, com valores 
de pK a prindpalmente na faixa entre 8 e 9, de modo que site, 
principalmente, mas nite completamente, ionizadas em pi I 
fisioldgico (ver Cap. 8 para um exemplo de como o pi I pode 


influendar a ionizagte de bases fracas). Isto 4 importante em 
relayso £ sua capacidade em penetrar a bainha nervosa e a 
membrana do axonio; os derivados quatem^rios, como 
QX-314, que s3o inteiramente ionizados, independentemente 
do pi I, nite tern efeito como anestesicos locais, potem apre- 
sentam importantes utilizac5es experimentais (ver adiante). 
A benzocaina, um anestesico local atipico, nSo tern grupo 
b^sico. 

A presenca da ligacSo ester ou amida nas moieculas de 
anestesico local e importante em razite de sua suscetibilidade 
& hidrdlise metabdlica. Os compostos que possuem o ester 
site rapidamente inativados no plasma e nos teddos (prind¬ 
palmente no figado) por esterases inespedficas. As amidas 
s3o mais esteveis, e estes anestesicos, em geral, apresentam 
meias-vidas plasm£ticas mais longas. 


Mecanismo de a$ao 

Os anestesicos locais bloqueiam o inicio e a propagacite dos 
potenciais de a^ite por impedirem o aumento de condutinda 
de Na* voltagem-dependente (Cap. 4; Strichartz & Ritchie, 
1987; Ilille, 2001). Em concentrates pequenas, reduzem a 
taxa de aumento do potencial de a^o, aumentando sua 
duracite e reduzindo sua frequenda de disparo. Em concen- 
tragfies mais elevadas, impedem o disparo do potencial de 
agte- Os agentes anestesicos locais atuais nao distinguem 
entre os diferentes subtipos de canais de s6dio (Cap. 4; Lai 
et al., 2004). Eles bloqueiam os canais de sddio, fechando 
fisicamente o poro transmembrana, interagindo com residuos 
de Veirios aminoecidos do dominio helicoidal transmem¬ 
brana S6 da proteina do canal (Ragsdale et al, 1994). 

▼ A atividade dos anestesicos locais 6 fortemente dependente 
do pH, aumentando em pH extracelular alcalino (i. e., quando 
a proporgao de mol6culas ionizadas 6 baixa) e reduzindo-se em 
pH addo. Isto porque o composto predsa penetrar a bainha 
nervosa e a membrana do axdnio para chegar a extremidade 
interna do canal de sodio (onde esta o si do de ligagao aos anes¬ 
tesicos locais). Como a forma ionizada nao passa pela mem¬ 
brana, a penetragao 6 muito pequena em pH acido. Uma vez 
dentro do axdnio, 6 sobretudo a forma ionizada da molecula de 
anestesico local que se liga ao canal e o bloqueia (Fig. 42.2), 
sendo que a forma ionizada possui fraca atividade de bloqueio 
do canal. Esta depend£ncia do pH pode ser clinicamente impor¬ 
tante porque os tecidos inflamados costumam ser acidos e, 
desse modo, um tanto resistentes aos anestesicos locals. 
Analises mais profundas da agao dos anestesicos locais (Stri¬ 
chartz & Ritchie, 1987) demonstram que muitos farmacos 
exibem a propriedade de bloqueio "dependente do uso" dos 
canals de sddio, bem como afetam, ate certo ponto, a operagao 
dos canals. Dependencia do uso significa que, quanto mais 
frequentemente os canais sao abertos, maior se toma o blo¬ 
queio. E. uma caracterlstica proeminente de agao de muitos 
farmacos antiarrltmicos da classe I (Cap. 21) e dos antiepitepti- 
cos (Cap. 44), e ocorre porque a motecula que causa o bloqueio 
entra no canal muito mais rapidamente quando o canal esta 
aberto do que quando ele esfa fechado. Para os anestesicos locals 
que se dissociam rapidamente do canal, o bloqueio somente 
ocorre com frequ£ncias ele\ r adas de disparo do potencial de 
agao, quando o tempo para o farmaco separar-se do canal entre 
os potenciais de agao 6 muito curto. O canal pode existir em tr6s 
estados funcionais: em repouso, aberto e inativado (Cap. 4). 
Muitos anestesicos locais ligam-se mais fortemente ao estado 
inativado do canal. Portanto, em qualquer potencial de mem¬ 
brana, o equilibrio entre canais em repouso e inativados sera 
desviado, na presenga do anestesico local, favorecendo o estado 
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Fig. 42.1 Estruturas dos anestesicos locals. Aestrutura 
geral das mol£culas de anestesioo local consiste em um grupo 
aromatico (a esquenda), um grupo dster ou amida (sombreado) e um 
grupo amina (a direita). 


J 


inativado, e este fator contribui para o efeito global de bloqueio. 
A passagem de uma sequdncia de potendais de acao faz com 
que os canais ciclem entre os estados aberto e inativado, ambos 
estados com maior probabilidade de ligarem-se a mo!6culas de 
anestesico local do que no estado de repouso; assim, ambos os 
526 mecanismos contribuem para a depend£nda do uso. 


r 




Membrana 

Exterior axonal Interior 



Fig. 42.2 Interacao de anestesicos locais com 
canais de s6dio. 0 local de bloqueio no canal pode ser 
alcancado atraves do gate (portSo) aberto na superficie interna da 
membrana pela mol£cula quimica carregada BH* (via hklrofilica) ou 
diretamente da membrana pela motecula quimica B nao carregada 
(via hidrofobica). 


Os anestesicos locais aminas quatemarias somente funcionam 
quando atravessam a membrana e os canals devem estar 
dclando entre seu estado aberto varias vezes antes que o efeito 
do bloqueio ocorra. Com as aminas tercidrias, o bloqueio pode 
ocorrer mesmo se os canais nao estiverem no estado aberto, e 6 
provdvel que a molecula bloqueadora (sem carga) possa alcan- 
gar o canal tanto diretamente a partir da fase da membrana ou 
quanto atravds donate (portao) aberto (Fig. 422). A importdnda 
relativa dessas duas vias de bloqueio — a via hidrof6bica da 
membrana e a via hidrofflica no interior do canal — varia de 
acordo com a lipossolubilidade do fdrmaco. 

Os anestesicos locais exereem v&rios efeitos em seus canais 
i6nicos, assim como nas proteinas de sinalizac3o intracelular 
e de membrana. A importanda dessas a<;Oes na acdo aneste- 
sica local ainda nSo foi esclaredda (Yanagidate & Stricharz, 
2007). 

Em geral, os anestesicos locais bloqueiam a eondugSo 
mais rapidamente em neurofibras de pequeno diametro do 
que em fibras com di&metros maiores. Como os impulsos 
nociceptivos s3o conduzidos por fibras AS e C (Cap. 41), a 
sensagSo de dor £ bloqueada mais rapidamente que outras 
modalidades sensitivas (tetil, propriocepcSo etc.). Os axOnios 
motores, tendo diametro maior, tamb£m s3o relativamente 
resistentes. As diferen<;as de sensibilidade entre diferentes 
neurofibras, embora fadlmente mensur3veis experimental- 
mente, nSo s3o de muita importancia pr^tica, e n3o £ pos- 
sivel bloquear a sensibilidade dolorosa sem afetar as outras 
modalidades sensitivas. 

Os anestesicos locais, como seu nome indica, s3o usados 
principalmente para produzir bloqueio nervoso local. Em 
concentrates baixas, s3o capazes de suprimir a descarga 
espontanea do potencial de a$3° em neurdnios sensitivos 
que ocorre na dor neuropAtica. A lidocaina (lignocaina) 
pode ser usada por via intravenosa para controlar dor neu- 
ropitica (Cap. 41). 






















































Tabela 42.1 Propriedades dos anestesicos locals 
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A£ao dos anestesicos locais 

• Os anestesicos locais bloqueiam a geragSo do potencial de 

agao por bloqueio dos canais de sbdio. 

• Os anestesicos locais s§o mol6culas anfifflicas com um 
grupo arometico hidrofbbico e um grupo besico amina. 

• Os anestesicos locais s§o bases fracas, que provavelmente 
atuam em sua forma cati6nica, mas predsam alcangar seu 
local de ag§o, atravessando a bainha nervosa e a 
membrana axdnica, na forma quimica n§o ionizada. 

• Muitos anestesicos locais mostram dependenda do uso (a 
profundidade do bloqueio aumenta com a frequbnda do 
potendal de ag5o). Isto ocorre: 

— porque as moieculas de anestesico tern acesso ao 
canal mais rapidamente quando ele esta aberto 

— porque as moieculas de anestesico tern afinidade 
maior por canais inativados do que por canais em 
repouso. 

• A dependenda do uso tern importance prindpalmente em 
relagSo aos efeitos antidisrftmicos e antiepiiepticos dos 
bloqueadores dos canais de sbdio. 

• Os anestesicos locais bloqueiam a condugao na seguinte 
ordem: axbnios curtos mielinizados, axbnios n§o mielinizados, 
axonios longos mielinizados. A transmissSo nocioeptrva e 
simpetica e, portanto, bkjqueada antes. 

• 0 bloqueio dos canais de sbdio no musculo cardiaco e nos 
neurdnios do SNC e detalhado na terapia de disritmias 
cardlacas (Cap. 21) e epilepsia (Cap. 44). 

V J 



As propriedades individuals dos anestesicos locais est£o 
resumidas na Tabela 42.1. 

Efeitos adversos 

Quando utilizados clinicamente como anestesicos locais, os 
principals efeitos adversos envolvem o sistema nervoso 
central (SNC) e o sistema cardiovascular (Tabela 42.1). Sua 
agao sobre o coragSo tambem pode ser terapeutica nas dis¬ 
ritmias cardlacas (Cap. 21). Embora os anestesicos locais 
sejam, geralmente, administrados de maneira a minimizar 
sua distribuigSo para outras partes do corpo, eles sao, por 
fim, absorvidos para a circulagao sistemica. Podem tambem 
ser injetados nas veias ou arterlolas por acidente. 

A maioria dos anestesicos locais produz uma mistura de 
efeitos depressores e estimulantes sobre o SNC. Os efeitos 
depressores predominant em baixas concentragbes plasmbti- 
cas, abrindo caminho para a estimulac^o em concentrates 
maiores, que resultam em inquietagSo, tremor e, algumas 
vezes, convulsbes, acompanhadas por efeitos subjetivos, que 
v3o da confusao mental a agitacao extrema. Aumentar ainda 
mais a dose produz profunda depresslo do SNC e morte 
devido a depresslo respiratbria. O unico anestesico local 
com efeitos acentuadamente diferentes no SNC e a cocaina 
(Cap. 47), que produz euforia em doses bem abaixo daquelas 
que causam outros efeitos no SNC. Isto se relaciona a seu 
efeito espectfico sobre a captura de monoaminas (Cap. 47), 
efeito este n£o compartilhado por outros anestesicos locais. 
A procalna e particularmente assodada k produgio de efeitos 
centrais adversos, e tern sido suplantada no uso dlnico por 
agentes como a lidocaina e a prilocaina. Estudos com a bupi- 
vacaina, anestesico preparado local de agao longa, ampla- 
mente usado como mistura racemica de dois isbmeros bpticos, 
sugeriram que seus efeitos sobre o SNC e sobre o coragSo 
seriam devidos prindpalmente ao isbmero S(+). O isdmero 


R(-) (levobupivacaina) comprovou ter melhor margem de 
seguranca. 

Os efeitos cardiovasculares adversos dos anestesicos locais 
devem-se principalmente k depressbo do miocardio, ao blo¬ 
queio de conduct e k vasodilatagSo. A reducao de contrati- 
lidade do miocardio provavelmente resulta indiretamente da 
inibic^o da corrente de Na*no musculo cardiaco (Cap. 21). A 
diminuigao de [Na*], resultante, por sua vez, reduz as reservas 
de Ca 2 * intracelulares (Cap. 4), e isto reduz a forga de contra- 
c5o. A interferenda com a condugSo atrioventricular pode 
resultar em bloqueio cardiaco parcial ou completo, bem como 
em outros tipos de disritmias. A ropivacaina apresenta menor 
cardiotoxiddade do que a bupivacaina. 

VasodilatagSo, afetando prindpalmente arterlolas, deve-se, 
em parte, ao efeito direto sobre o musculo liso vascular e, 
em parte, k inibigSo da parte simpetica do sistema nervoso. 
Isto leva k queda na pressSo arterial, que pode ser subita e 
colocar a vida em risco. A cocaina e exceg3o com respeito a 
efeitos cardiovasculares em razSo de sua capaddade de 
inibir a captura de norepinefrina (noradrenalina) (Caps. 14 
e 47). Isto aumenta a atividade simpetica, levando a taquicar- 
dia, aumento do debito cardiaco, vasoconstrigSo e aumento 
da pressSo arterial. 

Algumas vezes, ocorrem reagbes de hipersensibilidade 
com os anestesicos locais, geralmente sob a forma de derma- 
tite aiergica, mas raramente como reac3o anafiletica aguda. 
Outros efeitos adversos especlficos de fermacos em particu¬ 
lar incluem irritagSo das mucosas (cocaina) e metemoglobi- 
nemia (que ocorre depois de grandes doses de prilocaina, em 
razSo da produgSo de um metabblito tbxico). A articaina, 
usada na ortodontia, pode induzir dormencia prolongada 
(parestesia), que permanece enquanto o fermaco estiver no 
organismo. 

Aspectos farmacocineticos 

Os anestesicos locais variam muito na rapidez com que 
penetram nos tecidos, e isto afeta a taxa em que causam 
bloqueio nervoso quando neles injetados, a taxa de inicio de 
agao e a recuperag^o da anestesia (Tabela 42.1). Tambem 
afeta sua utilidade como anestesicos de superficie para apli- 
cacao a mucosas. 


Efeitos adversos e 
farmacocinetica dos 
anestesicos locais 

• Os anestesicos locais sSo esteres ou amidas. Os esteres 
sao rapidamente hidrolisados pela esterase plasm£tica e 
tecidual, as amidas s3o metabolizadas no figado. As 
meias-vidas plasmeticas, em geral, s§o curtas, de cerca de 
1-2 horas. 

• Os efeitos adversos devem-se principalmente ao escape de 
anestesicos locais para a circulagSo sistemica. 

• Os principal efeitos adversos sao: 

— efeitos sobre o sistema nervoso central, agitagSo, con- 
fusao : tremores, evoluindo para convulsbes e depres- 
s§o respiratbria 

— efeitos cardiovasculares, a saber, depressSo do mio- 
cbrdio e vasodilatagSo, levando k queda da press§o 
arterial 

— reagbes ocasionais de hipersensibilidade 

• Os anestesicos locais variam na rapidez com que penetram 
nos tecidos e em sua duragbo de agSo. A lidocaina 
(lignocalna) penetra nos tecidos prontamente e e adequada 
para aplicagao na superficie; a bupivacaina tern duracao 
de agdo particularmente longa. 
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Tabeia 42.2 Metodos de administracao, usos e efeitos adversos de anestesicos locais 


Metodo 

Usos 

Farmaco(s) 

Observacoes e efeitos adversos 

Anestesia de 
superficie 

Nariz, boca, Arvore brdnquica (geralmente 
na forma de spray), odmea, trato urinArio 

Nao 6 util na pele* 

Lidocaina, 

tetracaina 

(ametocaina), 

dibucaina, 

benzocaina 

Risoo de toxicidade sist§mica quando usada em 
areas extensas e em concentragoes elevadas 

Anestesia 
infiltrativa a 

lnje$3o direta em tecidos de modo a atingir ramos 
e terminals nervosos 

Usada em pequenas cirurgias 

A maioria 

Frequentemente adiciona-se epinefrina (adrenalina) 
ou felipressina, como vasooonstritores (n§o em 
dedos das maos ou dos p6s, pelo risco de lesao 
isquemica dos tecidos) 

Apropriada somente para pequenas Areas, case 
contrario ha risco de toxicidade sistAmica 

Anestesia 

regional 

intravenosa 

0 AL e injetado via IV distalmente em relagao a um 
manguito garroteando o fluxo sanguineo; a 
anestesia mant6m-se ate que a circulagdo seja 
rest aura da 

Usada em cimrgia de membros 

Principalmente 
lidocaina e 
prilocaina 

Risoo de toxicidade sistAmica quando o manguito A 
desinflado prematuramente; o risco A pequeno se o 
manguito for mantido inflado por, pelo menos, 20 
minutos 

Anestesia por 
bloqueio do nervo 

0 AL 6 injetado proximo troncos nervosos (p. ex., 
plexo braquial, nervos interoostais ou dentArios) 
para produzir perda de sensibilidade periferica 

Usada em drnrgia, odontologia, analgesia 

A maioria 

E necessaria menor quantidade de AL do que para 
a anestesia infiltrativa 

A posigao da agulha A importante 

A instalagao da anestesia pode ocorrer lentamente 

A duragAo da anestesia pode ser aumentada por 
adigSo de vasoconstritor 

Anestesia 

espinal 

0 AL 6 injetado no espago subaracnokJe (contendo 
o liquor) de modo a atuar nas raizes de nervos 
espinais e na medula 

Algumas vezes acrescenta-se glicose para limitar a 
difusao do AL pela indina^do do paciente 

Usada em cirurgias abdominais, pelvicas ou de 
membros inferiores, principalmente quando n§o 
puder ser feita anestesia geral 

Principalmente 

lidocaina 

Os principais riscos sao bradicardia e hipotensao 
(em razAo do bloqueio simpatico), depressao 
respiratdria (por agao sobre o nervo frAnico ou sobre 
o oentro respiratbrio); isto pode ser evitado 
restringindo-se a difusao do AL para a regiao 
craniana 

^ comum haver retengao urinAria p6s-operatoria 
(bloqueio da descarga autonoma pAlvica) 

Anestesia 

epidural b 

0 AL e injetado no espago epidural, bloqueando 
raizes espinais 

Usos como na anestesia espinal; tamb6m para 
analgesia obst£trica 

Principalmente 
lidocaina e 
bupivacaina 

Os efeitos adversos sao semelhantes aos da 
anestesia espinal, porAm menos provAveis, porque 
a difusao longitudinal do AL A reduzida 
£ oomum a retengao urinAria p6s-operatoria 


'A anestesia de superficie nao response been quando e reaizada sobre a pele, apesar de uma mistura nao cristalina de lidocaina e prilocaina (mistura eutetica de anestesicos 
locais ou MEAL) ter sido desenvolvda para apiicagao sobre a pele. produzindo anestesia plena em cerca de 1 hora 

: A administracao intratecal ou epidural de uma assodaoao de AL com opioide (Cap. 41) produz analgesia mais eficaz do que a que pode ser corseguida com opioide 
isoladamente. Apenas uma pequena concentraqao de AL e necessaria, insuftciente para promover perda sensorial apreoavel ou outros efeitos adversos. 0 mecanismo desse 
s nergismo e desconhecido. mas a assoaapao mostrou-se util no tratamento da dor. 

AL anestesico local; IV, ntravenosa. 


A maioria dos anestesicos locais ligados a Asteres (p. ex., 
a tetracaina) e rapidamente hidrolisada pela colinesterase 
plasmitica, de modo que sua meia-vida no plasma A curta. 
A procaina — agora raramente usada — A hidrolisada a 
Acido p-aminobenzoico, um precursor do folato que interfere 
com o efeito antibacteriano das sulfonamidas (Cap. 50). Os 
f&rmacos ligados a amidas (p. ex., lidocaina e prilocaina) sSo 
metabolizados principalmente no figado, geralmente por 
iV-desalquila<;3o, e nAo por clivagem da ligagAo amida, e os 
metabdlitos costumam ser farmacologicamente ativos. 

A benzocaina A um anestAsico local incomum, de solubi- 
lidade muito baixa, usado como p6 para curativo em ulceras 
de pele dolorosas ou como pastilhas para a garganta. O 
fetrmaco A lentamente liberado e produz anestesia de super¬ 
ficie com longa duragSo.' 

’A bcnzocafna tambCm 6 utilizada em camisinhas para atrasar a 
ejaculagSo. 


As vias de administracao, os usos e os principais efeitos 
adversos dos anestesicos locais estao resumidos na Tabeia 
42.2. 

A maioria dos anestesicos locais tern agio vasodilatadora 
direta, que aumenta a taxa em que s3o absorvidos para a 
drculac3o sistemica, aumentando sua toxicidade em poten- 
dal e reduzindo sua aciSo como anestesico local. A epine- 
frina (adrenalina) ou a felipressina, um an&logo da vaso- 
pressina de curta ag9o (Cap. 32), costumam ser acrescenta- 
das cts solucdes de anestesico injetadas localmente com a 
finalidade de promover vasoconstrigAo. 

Outros usos terapeuticos 

Ve-se o bloqueio especifico de subtipos de canais de sddio 
como estrategia terapeutica promissora para vArias patolo- 
gias clinicas, induindo epilepsia (Cap. 44), doencas neurode- 
generativas e acidente vascular cerebral (Cap. 39), dor neu- 
ropAtica (Cap. 41) e miopatias. Como nosso conhecimento 
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sobre o papel especifico dos subtipos de canais de s6dio 
aumentou, £ prov£vel que sejam desenvolvidos agentes blo- 
queadores seletivos para utiliza^lo em diferentes situates 
clinicas. 

OUTROS FARMACOS QUE AFETAM OS 
CANAIS DE SODIO 

TETRODOTOXINA E SAXITOXINA 

A tetrodotoxina (TTX) £ produzida por uma bacteria marinha 
e acumula-se nos tecidos de um peixe venenoso do Pacifico, 
o baiacu {puffer fish). O baiacu £ visto por eles como iguaria 
especial, em parte pela sensacao de formigamento que vem 
depois que se come a came do peixe. Para servi-lo em res- 
taurantes ptiblicos, contudo, o chef predsa ser registrado 
como suficientemente habilitado em remover os 6rg<los 
tdxicos (especialmente figado e ov&rios), de modo a tomar a 
came segura para ser consumida. A intoxicaclo acidental 
por TTX, nSo obstante, £ muito comum. Registros histdricos 
de longas viagens maritimas continham referenda a crises 
intensas de fraqueza, evoluindo para paralisia completa e 
morte, causadas pela ingesteo do baiacu. Foi sugerido que 
os p6s utilizados por praticantes de vudu para induzir a 
zumbifica<;So pode conter TTX, potem isso foi contestado 
posteriormente. 

A saxitoxina (STX) 4 produzida por um microrganismo 
marinho que, algumas vezes, prolifera em grande numero e 
ate muda a cor do mar, causando o fendmeno da "mate 
vermelha". Em tais ocasiSes, moluscos com conchas podem 
acumular a toxina e tomar-se venenosos para o homem. 

Essas toxinas, diferentemente dos anestesicos locais, 
atuam exclusivamente pelo lado de fora da membrana. 
Ambas s3o moltculas complexas, exibindo uma metade 
guanidlnio com carga positiva. O ion guanidinio £ capaz de 
passar pelos canais de s6dio controlados por voltagem, e esta 
parte da mol£cula de TTX ou STX aloja-se no canal, enquanto 
o restante da motecula bloqueia sua abertura externa. A 
maneira como a TTX inibe os canais de s6dio pode ser com- 
parada a uma rolha de champanhe. Diferentemente dos 
anestesicos locais, n£o h£ interact entre o controle de ati- 
va$ao e as realties de bloqueio com TTX ou STX — suas 
associaglo e dissociate sSo independentes de o canal estar 
aberto ou fechado. AJguns canais de s6dio controlados por 
voltagem sSo insensiveis k TTX, notavelmente aqueles do 
musculo cardiaco e aqueles suprarregulados em neuronios 
sensitivos na dor neuropatica (Cap. 41). 

A TTX e a STX sSo inadequadas para uso dinico na 
func3o de anestesicos locais, sendo caras de obter a partir 
de suas fontes exdticas e por terem pequena penetra^o nos 
tecidos, em raz3o de sua lipossolubilidade muito baixa. 


Usos clinicos dos anestesicos locais 


• Os anestesicos locais podem ser infiltrados em partes 
moles (p. ex., na gengiva) ou bloquear um nervo ou plexo 
nervoso. 

• A coadministrato de um vasoconstritor (p. ex., epinefrina) 
prolonga o efeito local. 

• Farmacos lipossoluveis (p. ex., lidocaina) sao absorvidos 
das mucosas e usados como anestesicos de superficie. 

• A bupivacai'na tern inicio de ag§o lento, mas longa duracao. 
Costuma ser usada para bloqueio epidural (p. ex., para 
bloqueio epidural contlnuo durante o trabalho de parto) e 
anestesia espinal. Seu isomero, a levobupivacama, e 
menos cardiotdxico se for administrado inadvertidamente num 
vaso sanguineo. 

___ ) 

T^m, contudo, sido importantes como instrumentos experi- 
mentais para o isolamento e donagem de canais de sddio 
(Cap. 4). 

AGENTES QUE AFETAM A ATIVA^AO DOS 
CANAIS DE SbDIO 

Sabe-se que v^rias subst&ncias modificam o controle da ati- 
vato Jos canais de s6dio, de tal modo a aumentar a proba- 
bilidade de abertura desses canais (I Iille, 2001). Elas incluem 
v&rias toxinas, principalmente de pele da r^ (p. ex., batraco- 
toxina), venenos de escorpiSo ou de anemona do mar; alca- 
loides de plantas, como a veratridina; e inseticidas, como o 
DDT e as piretrinas. Facilitam a ativac3° dos canais de sddio, 
de modo que eles se abrem em potenciais mais negativos, 
prdximos ao potential de repouso normal; tamb£m inibem 
a inativato, de modo que os canais deixam de fechar-se se 
a membrana continuar despolarizada. A membrana, desse 
modo, fica hiperexcit^vel, e o potencial de ac^o prolonga-se. 
A principio, ocorrem descargas espont^neas, mas as celulas 
finalmente tomam-se permanentemente despolarizadas e 
inexcitciveis. Essas subst^ndas afetam o eora<t°/ produzindo 
extrassistoles e outras arritmias, culminando em fibrila^So; 
elas tambem causam descargas espontaneas no nervo e no 
musculo, levando a contracOes e a convulsdes. A lipossolu¬ 
bilidade muito elevada de certas substancias, como o DDT, 
toma-as eficazes como insetiddas, pois sSo prontamente 
absorvidas atrav^s do tegumento. FArmacos desta classe sSo 
uteis como instrumentos experimentais para estudar os 
canais de s6dio, mas n3o tern usos clinicos. 
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O SISTEMA NERVOSO 


Farmacos ansioliticos e hipnoticos 



CONSIDERACOES GERAIS 

Neste capitulo, discutimos a natureza da ansiedade e 
dos farmacos usados para trata-la (ansioliticos), bem 
como os farmacos usados para tratar a insonia (hipno¬ 
ticos). Historicamente, houve sobreposicao entre estes 
dois grupos, refletindo o fato de que os ansioliticos mais 
antigos comumente causaram certo grau de seda^ao e 
sonolencia. Os farmacos ansioliticos mais recentes apre- 
sentam um efeito sedativo muito menor e outros hipno¬ 
ticos que nao possuem efeitos ansioliticos especificos 
foram introduzidos. Muitos dos farmacos utilizados atu- 
almente para o tratamento da ansiedade foram primei- 
ramente desenvotvidos, e ainda sao utilizados, para o 
tratamento de outras desordens, como a depressdo e a 
epilepsia. Neste capitulo enfocaremos sua utiliza^ao 
como farmacos ansioliticos. Dos farmacos ansioliticos/ 
hipnoticos classicos, os benzodiazepinicos sao o grupo 
mais importante. Possiveis novas abordagens sao bre- 
vemente discutidas. 


NATUREZA DA ANSIEDADE E SEU 
TRATAMENTO 


• transtomo obsessivo-compulsivo (comportamento com 
rituais compulsivos dominado por ansiedade irrational, 
p. ex., medo de contaminacAo). 

Deve ser enfatizado que o tratamento de tais transtomos, em 
geral, envolve abordagens psicoldgicas, bent como tratamento 
medicamentoso. Ao longo da ultima decada o tratamento com 
farmacos da ansiedade mudou da utilizacAo dos agentes 
ansioliticos/ hipndticos tradidonais (i. e., benzodiazepinicos e 
barbituricos) para a utilizagAo de uma gama de farmacos que 
tambAm sAo utilizados no tratamento de outras desordens 
do SNC (p. ex., fArmacos antidepressivos, antiepileptioos e 
antipsicdticos) ou agonistas dos receptor de 5-hidroxitripta- 
mina (5-1 IT) 1A (p. ex., buspirona) que nAo apresentam efeitos 
hipndticos. AlAm disso, os benzodiazepinicos, apesar de serem 
fArmacos ansioliticos eficazes, apresentam a desvantagem de 
produzir efeitos adversos como amnesia, e de induzir a tole- 
rancia e dependAncia fisica, assim como o fato de serem clas- 
sificados como fArmacos de abuso. TambAm nAo sAo eficazes 
para o tratamento da depressAo que pode ocorrer juntamente 
com a ansiedade. Os antidepressivos e a buspirona, entre- 
tanto, precisam de trAs ou mais semanas para mostrar algum 
efeito terapAutico, e devem ser administrados continuamente, 
enquanto os benzodiazepinicos podem ser uteis para os paden- 
tes que predsam de tratamento agudo, jA que reduzem a ansie¬ 
dade em apenas 30 minutos, podem ser utilizados de acordo 
"com a necessidade". 


A resposta ao medo normal a estimulos ameacadores compre- 
ende vArios componentes, inclusive comportamentos defensi¬ 
ves, reflexos autonOmicos, despertar e alerta, secre^Ao de cor- 
ticosteroides e emoefies negativas. Nos estados ansiosos, estas 
reaches ocorrem de maneira antecipatdria, independentemente 
de eventos extemos. A distingAo entre um estado de ansiedade 
"patoldgico" e um "normal" nAo A nitida, mas representa o 
ponto em que os sintomas interferem nas atividades produti- 
vas normais. O termo "ansiedade" A aplicado para inumeras 
desordens distintas. Uma divisAo util das desordens de ansie¬ 
dade que pode ajudar a explicar por que os diferentes tipos de 
ansiedade respondem de maneira diferente aos fArmacos A a 
classifica^Ao em (i) desordens que envolvem o medo (ataques 
de pAnico e fobias) e (ii) aquelas que envolvem uma sensa^Ao 
mais geral de ansiedaiie (geralmente caracterizada como trans¬ 
tomo de ansiedade generalizada). 

Os transtomos de ansiedade reconheddos clinicamente 
incluem: 

• transtomo da ansiedade generalizada (estado constante de 
ansiedade excessiva que nAo possui razAo ou foco claro) 

• transtomo da ansiedade social (medo de estar e interagir 
com outras pessoas) 

• transtomo do pdnico (crises subitas de medo incontrolAvel 
que ocorrem associadamente a sintomas somAticos 
acentuados, como sudorese, taquicardia, dores no peito, 
tremores e sensa^Ao de asfixia). Tais crises podem ser 
induzidas atA em individuos normais pela infusAo de 
lactato de sddio, e a afec^Ao parece ter um componente 
genAtico 

• fobias (medos intensos de objetos ou situa^'Aes 
especificos, p. ex., cobras, espa<;os abertos, voar) 

• transtomo do estresse pos-traumdtico (ansiedade 
desencadeada por lembran^a de experiAncias 
estressantes passadas) 


AVAL I AC AO DA ATIVIDADE ANSIOUTICA 
MODELOS DE ANSIEDADE EM ANIMAIS 

AlAm do componente subjetivo (emodonal) da ansiedade 
hu maria, hA efeitos comportamentais e fisioldgicos mensurA- 
veis que tambAm ocorrem em animais de experimenta^Ao. Em 
termos bioldgicos, a ansiedade induz uma forma particular de 
inibicAo do comportamento que ocorre em resposta a novos 
eventos ambientais que sejam ameacadores ou dolorosos. Em 
animais, esta inibi^Ao do comportamento pode assumir a 
forma de imobilidade ou supressAo de uma resposta compor- 
tamental, como apertar uma barra para obter alimento (ver 
adiante). Um rato colocado em um ambiente ao qual nAo estA 
familiarizado normalmente responde ficando imdvel, embora 
alerta (supressAo comportamental) por algum tempo, o que 
pode representar "ansiedade" produzida pelo ambiente estra- 
nho. Esta imobilidade se reduz se forem administrados ansio¬ 
liticos. O "labirinto da cruz elevada" A um modelo de teste 
amplamente usado. Dois bracos da cruz horizontal elevada 
sAo fechados e os outros sAo abertos. Normalmente, os ratos 
passam a maior parte do tempo nos bravos fechados e evitam 
os bracos abertos (medo, possivelmente, de cair ou de serem 
atacados). A administragAo de ansioliticos aumenta o tempo 
passado nos bracos abertos e tambAm aumenta o numero de 
entradas realizadas no braco aberto, porAm se aumentar a 
atividade motora. 

TambAm podem ser usados testes de conflitos. Por exem- 
plo, um rato treinado para apertar uma barra repetidamente 
para obter alimento normalmente atinge uma taxa de respos- 
tas elevada e consistente. Introduz-se, entAo, um elemento de 
conflito: em intervalos, indicados por um sinal auditivo, 
apertar a barra resulta em uma "punic^Ao" ocasional sob a 
forma de choque elAtrico, alAm da recompensa de uma bo 1 inha 
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de alimento. Normalmente, o rato para de apertar a 
barra (irtibicAo comportamental) e, desse modo, evita o 
choque enquanto o sinal estA soando. O efeito do ansio- 
lltico A aliviar este efeito supressivo, de modo que os 
ratos continuem a apertar a barra para buscar a recom- 
pensa apesar da "punigAo". Outros tipos de psicotrdpi- 
cos nAo tAm efeito, o que tambAm nAo ocorre com os 
analgAsicos. Outras evidAndas confirmam que os ansio- 
liticos afetam o nlvel de inibigAo comportamental pro- 
duzida pela "situagAo de conflito", e nAo simplesmente 
elevam o limiar de dor. 

Alguns desses modelos de "ansiedade" podem 
avaliar o medo em vez da ansiedade generalizada, o que 
ocorre em humanos na ausencia de urn estimulo especi- 
fico. Para desenvolver novos fArmacos ansioliticos, A 
importante que haja testes em animais que fomega m um 
bom guia sobre a eficAda em humanos, e muito esforco 
foi feito para validar tais testes (Ramos, 2008). 

TESTES EM HUMANOS 

VArios testes subjetivos com "escala de ansiedade" 
foram elaborados com base em questionArios padrao 
para os padentes. As reaches dArmicas galvAnicas — 
uma medida de secregAo de suor — tambem sAo utili- 
zadas para monitorar a ansiedade. Os testes neurofisio- 
16gios foram desenvolvidos para investigar vieses emo- 
cionais e de atencAo assodados As respostas As faces e 
palavras emotivas. Uma experiAncia semelhante a um 
ataque de pAnico pode ser induzida em muitos indivl- 
duos atravAs da respiracAo e aumento dos nfveis de C0 2 
(geralmente respiracAo prolongada de CQj a 7,5% ou 
uma unica inalagAo de CO ; a 35%). Tais testes tAm con- 
firmado a eficAcia de muitos ansioliticos, mas o trata- 
mento com placebo tambAm costuma produzir respos¬ 
tas altamente significativas. 

Uma versAo humana do teste do conflito descrito 
anteriormente envolve o uso de dinheiro em substitui- 
gAo As bolinhas de alimento e o uso de choques elAtricos 
graduados como punigAo. Como com os ratos, a admi- 
nistragAo de diazepam aumenta a frequAncia com que o 
botAo A apertado em busca de dinheiro durante os peri- 
odos em que a punigAo A operante, embora os indivlduos 
nAo tenham relatado alteracAo na dor pelo choque 
elAtrico. 


FARMACOS UTILIZADOS NO 
TRATAMENTO DA ANSIEDADE 

Os prindpais grupos de fArmacos (ver revisAo por 
I Ioffman & Mathew, 2008) sAo os seguintes: 

• Antidepressivos (ver Cap. 46 para detalhes). Os 
inibidores seletivos da recaptura de serotonina 


Medida da atividade ansiolitica 

• Testes comportamentais em animais baseiam-se nas 
medidas da inibigAo comportamental (considerada reflexo 
da ‘ansiedade”) em resposta a um conflito ou uma 
novidade. 

• Os testes humanos para ansioliticos empregam escalas de 
classificagAo psiquiAtrica ou medidas de respostas 
autdnomas, como a resposta galvAnica da pele. 

• Testes como estes podem distinguir ansioliticos (benzodia- 
zepinicos, buspirona etc.) de sedativos (p. ex., barbituricos). 
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(5-IIT) (ISRSs; p. ex., fhioxetina, paroxetina e sertralina) 
e inibidores da recaptura de 5-IIT/norepinefrina (INSRs; 
p. ex., venlafaxina) sAo eficazes no tratamento de 
transtomo de ansiedade generalizada, fobias, transtomo 
da ansiedade social e transtomo do estresse 
p6s-traumAtico. Os antidepressivos mais antigos 
(antidepressivos triciclicos [ADTsJ e os inibidores da 
monoamino-oxidase [TMAOs]) tambAm sAo eficazes, 
porAm um perfil de efeitos adversos menor favorece a 
utilizagAo dos ISRSs. Esses agentes apresentam a 
vantagem adicional de reduzir qualquer depressAo que 
possa estar associada A ansiedade. 

• Benzodiazepinicos. Utilizados para trafar ansiedade 
aguda. Aqueles utilizados para tratar ansiedade 
apresentam uma meia-vida biologica longa (Tabela 43.1). 
Podem ser coadministrados durante a estabilizagAo do 
paciente com um ISRS. Existem algumas evidAncias de 
que, em desordens do pAnico, a combinagAo de um 
benzodiazepinico com um ISRS pode ser melhor do que 
o ISRS sozinho. 

• Buspirona. Este agonista do receptor 5-1 IT| A A eficaz no 
caso de transtomo de ansiedade generalizada, porAm A 
ineficaz no tratamento de fobias ou no caso de 
transtomo da ansiedade social. 

• Gabapentina, pregabalina, tiagabina e valproato, 
fArmacos antiepilApticos (Cap. 44), tambAm eficazes para 
o tratamento de transtomo de ansiedade generalizada. 

• Alguns agentes antipsicbticos atipicos (Cap. 45) como a 
olanzapina e a risperidona podem ser ehcazes no 
transtomo da ansiedade generalizada e no transtomo do 
estresse p6s-traumAtico, porAm a inddAncia de efeitos 
adversos pode ser maior do que de outros fArmacos 
ansioliticos. 

• Os antagonistas dos receptores p-adrenArgicos (p. ex., 
propranolol; Cap. 14). Estes sAo usados para tratar 
algumas formas de ansiedade, particularmente aquelas 
em que sintomas flsicos como sudorese, tremor e 
taquicardia forem problemAticos. 1 Sua eficAda depende 
do bloqueio das respostas simpAticas perifAricas, e nAo 
de qualquer efeito central. 


FARMACOS UTILIZADOS NO 
TRATAMENTO DA INSONIA 
(FARMACOS HIPN6TICOS) 

• Benzodiazepinicos. Os benzodiazepinicos de agAo curta 
(p. ex., lorazepam e temazepam) sAo utilizados para o 
tratamento de insonia, jA que possuem pouco efeito de 
"ressaca". 

• Zolpidem e zopiclone. Embora sejam quimicamene 
distintos, estes hipnbticos atuam de forma semelhante 
aos benzodiazepinicos. NAo apresentam atividade 
ansiolitica sigruficativa (ver adiante). 

• Anti-histaminicos 2 (Cap. 26; p. ex., difenildramina e 
prometazina) podem ser utilizados para induzir sono. 
EsfAo incluldos em inumeras preparagoes que nAo 
predsam de receita mAdica. 

• Outros fArmacos variados (p. ex., hidrato de cloral, 
meprobamato e metaqualona). NAo sAo mais 


1 Os p-bloqucadorcs algumas vezcs sao usados por atorcs o musicos 
para reduzir os sintomas de medo do palco, mas seu uso por 
jogadorcs de bilhar para mi nimizar o tremor foi vetado como 
antidcsportivo. 

2 Existc um exemplo interessante de um efeito advcrso inicial - a 
sedaqAo nAo 6 dcscjada quando estA se tratando de febre do feno 
- subsequentemcnto tomando-se um uso tcrap6utico. 
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Tabela 43.1 Caracteristicas dos benzodiazepinicos no homem 


Farmaco(s) 

Meia-vida do 
composto de 
origem (h) 

Metabolito ativo 

Meia-vida do 
metabolito 

(h) 

Duracao total 
da a$ao 
principal 

Principal(is) uso(s) 

Triazolam* midazolam 

2-4 

Derivado hidroxilado 

2 

Ultracurta (< 6 h) 

Hipr>6tico 

0 midazolam 6 usado como 

anestesico intravenoso 

Zolpidem b 

2 

Nao h$ 

— 

Ultracurta (~ 4 h) 

Hipn6tioo 

Lorazepam, oxazepam, 
temazepam, lormetazepam 

8-12 

Nao hd 

— 

Curta (12-18 h) 

Ansiolitico, hipnotico 

Alprazolam 

6-12 

Derivado hidroxilado 

6 

Media (24 h) 

Ansiolitico, antidepressivo 

Nitrazepam 

16-40 

Nao ha 

— 

Media 

Hipnotioo, ansiolitico 

Diazepam, clordiazepoxido 

20-40 

Nordazepam 

60 

Longa (24-48 h) 

Ansiolitico, relaxante 
muscular 

0 diazepam e usado como 
antioonvulsivante 

Flurazepam 

1 

Desmetilflurazepam 

60 

Longa 

Ansiolitico 

Clonazepam 

50 

Nao ha 

— 

Longa 

Antioonvulsivante, ansiolitico 
(especialmente mania) 


•Triazolam foi retirado de uso no Reino Unido em decorrSncia dos efeitos oolaterais. 
‘Zolpidem nao 6 benzodiazepinico, mas atua no mesmo sitio. A zopiclona e semelhante. 


recomendados, poriim os habitos terapeuticos demoram 
a ser esqueddos e ocasionalmente eles s£o utilizados. 

Os antidepressivos (Cap. 46), antiepil^pticos (Cap. 44), antipsi- 
edticos (Cap. 45), antagonistas dos receptores p-adren£rgicos 
(Cap. 14) e anti-histamlnicos (Cap. 26) sSo descritos em deta- 
Ihes em outros capitulos deste livro. Alguma discussSo sobre 
como os ISCSs exercem sua atividade ansiolitica est& inclui'da 
na segSo sobre a buspirona (ver adiante). Neste capitulo enfo- 


Classes de ansiolrticos e 

hipnoticos 

• Farmacos antidepressivos (ISRSs, INRSs, ADTs e IMAOs 
— Cap. 46) s§o agentes ansioliticos eficazes. 

• Benzodiazepinicos s§o usados para tratar estados de 
ansiedade e de insdnia. 

• Buspirona 6 um agonista do receptor 5-HT 1A com atividade 
ansiolitica, por6m pouca sedagSo. 

• Aiguns farmacos antiepilepticos (p. ex., gabapentlna, 
pregabalina, tiagabina e valproato) apresentam 
propriedades ansiollticas. 

• Aiguns agentes antipsicdticos atlpicos podem ser utilizados 
no tratamento de algumas formas de ansiedade, por6m 
apresentam efeitos adversos significativos. 

• Os antagonistas dos receptores p-adren6rgicos s3o usados 
prindpalmente para reduzir os sintomas flsicos da 
ansiedade (tremor, palpitates etc.); n§o afetam o 
comportamento afetivo. 

• Os antagonistas do receptor H, da histamina apresentam 
efeitos sedativos. 

• Outros agentes diferentes (p. ex., metaqualona, hidrato de 
cloral) ainda sao utilizados ocasionalmente para o 
tratamento da insdnia (os benzodiazepinicos s3o preferlveis 
na maioria dos casos). 


caremos os farmacos cujo principal uso t> como agentes ansio¬ 
liticos e hipndticos. 


BENZODIAZEPINICOS E FARMACOS 
RELACIONADOS 

T O primeiro benzodiazepinico, o clordiazepoxido, foi sinteti- 
zado por acidente em 1961, tendo sido produzido o incomum 
anel de sete membros em decorr&ncia de uma rea«;ao que deu 
errado nos laboratdrios Hoffrnan-La Roche. Sua atividade farma- 
cologica inesperada foi reconhecida em um procedimento de 
triagem de rotina, e os benzodiazepinicos logo se tomaram os 
farmacos mais amplamente prescritos na farmacopeia. 

A estrutura quimica basica dos benzodiazepinicos consiste em 
um anel de sete elementos fundido com um anel aromatico que 
tern quatro grupos substituintes principals que podem ser modi- 
ficados sem perda de atividade. Milhares de compostos t£m sido 
fabricados e testados, e cerca de 20 estao a disposicao para uso 
clinico; os mais importantes estao relacionados na Tabela 43.1. 
Sao basicamente semelhantes em suas a<;oes farmacolbgicas, 
embora tenha sido relatado um certo grau de seletrvidade. Por 
exemplo, aiguns, como o clonazepam, mostram atividade anti- 
convuLsivante, com efeitos sedativos muito menos acentuados. 
De um ponto de vista clinico, as diferen^as de comportamento 
farmacocin£tico entre difeTentes benzodiazepinicos (ver adiante) 
sao mais importantes que as diferen<;as de perfil de atividade. 
Foram descobertos farmacos com estrutura semelhante que anta- 
gonizam especificamente os efeitos dos benzodiazepinicos, por 
exemplo, o flumazenil (ver adiante). 

O termo "benzodiazepinico" refere-se a uma estrutura quimica 
distinta. Fdrmacos como o zolpidem e o zopiclone apresentam 
estrutura quimica distinta e sao, portanto, nao benzodiazepinicos. 
Entretanto, que se ligam aos mesmos sitios, geralmente referi- 
dos como "receptor de benzodiazepinicos", eles sao discutidos ao 
longo do capitulo, juntamente com os benzodiazepinicos. 

MECANISMO DE A^AO 

Os benzodiazepinicos atuam seletivamente nos receptores 
GABA a (Cap. 37) que medeiam a transmissao siniptica inibi- 
t6ria em todo o slstema nervoso central. Os benzodiazepinicos 
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intensificam a resposta ao GABA fatilitando a abertura de 
canais de cloreto ativados pelo GABA (Fig. 37.4). Eles se ligam 
especificamente a um sitio regulatdrio do receptor, distinto do 
sitio de ligagAo ao GABA (ver adiante), e atuam alosterica- 
mente, aumentando a afinidade do GABA pelo receptor. 
Registros de canais unicos mostram aumento da frequ^ncia 
da abertura dos canais por uma dada concentragAo de GABA, 
mas n3o ha alteragAo na condutancia ou tempo m£dio em que 
ficam abertos, o que £ compativel com um efeito sobre a 
ligagAo com o GABA, e nao com o mecanismo de controle de 
passagem dos canais. Os benzodiazepinicos nao afetam os 
receptores para outros aminoAcidos, como a glidna ou o glu- 
tamato (Fig. 43.1). 

▼ O receptor GABA a 6 um canal ionico controlado por ligante 
(Cap. 3), que consiste em uma montagem pentamerica de dife- 
rentes subunidades, sendo as principals a a, a fl e a y (Gap. 37). 
Na verdade, o receptor GABA a deveria ser vLsto como uma 
familia de receptores, jA que existem seis diferentes subtipos de 
subunidade a, tr£s subtipos de subunidade p e tr£s subtipos 
de y. Embora o numero de combinagoes em potencial, portanto, 
seja grande, certas combinagoes predominam no cdrebro dos 
adultos (Cap. 37). As v Arias combinagoes ocorrem em diferentes 
partes do cerebro, t£m diferentes fungoes fisioldgicas e apresen- 
tam diferengas sutis nas suas propriedades farmacol6gicas (ver 
a seguir). 

Os benzodiazepinicos se ligam a interface entre as subunidades 
a e y, porem somente nos receptores que contem subunidades y2 
e al, a2, a3 ou a5. Duas abordagens geneticas vem sendo utili- 
zadas para estudar o papel das diferentes subunidades nos 
diferentes efeitos comportamentais dos benzodiazepinicos — o 
knockout (nocaute) genbtico e a perda da fungao em mutantes 
(Whiting, 2003; Reynolds, 2008). A perda da fungao na aborda- 
gem mutante apresenta a vantagem sobre o knockout de subuni¬ 
dades, j£ que reduz a probabilidade de alteragoes compensato- 
rias na expressao de outras subunidades. A mutagao de um 
aminoacido (histidina 101 ou seu equivalente) na subunidade a 
elimina a ligagao aos benzodiazepinicos. As analises comporta¬ 
mentais de diferentes camundongos mutantes indica que os 
receptores que contain al medeiam o efeito sedativo, mas nao o 
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Fig. 43.1 Efeito potencializador dos benzodiazepinicos 
e clordiazepoxido sobre a agao do GABA. 0s fermaoos 
foram aplicados por ionoforese a neuronios da medula espinal de 
camundongo que cresceram em cultura de tecidos, atraves de 
micropipetas colocadas perto das oelulas A membrana ficou 
hiperpolarizada em -90 mV, e as oelulas foram carregadas com Cl por 
mefo do microeletrodo de registro, de modo que aminoacidos inibitorios 
(GABA e glicina : Gli), bem como os excitatdrios (glutamato, Glu), 
causassem respostas despolaiizantes. 0 efeito potencializador do 
diazepam est£ restrito a resposta do GABA, n§o sendo afetadas as 
respostas do glutamato e da glicina. Con, oontrole. 


efeito ansiolitico dos benzodiazepinicos, enquanto os receptores 
que contdm a2 e a3 medeiam o efeito ansiolitico. 

A prbxima etapa 6bvia foi a tentativa de desenvolvimento de 
farmacos seletivos para as subunidades (Reynolds, 2008; Christ¬ 
mas el at., 2008). Infelizmente, isso se provou difidl, devido a 
similaridade estrutural entre os sitios de ligagao dos benzodiaze¬ 
pinicos nas diferentes subunidades a. O que foi possivel 6 o 
desenvolvimento de farmacos que, enquanto apresentam pouca 
seletividade pela subunidade de ligagao, apresentam diferentes 
niveis de eficacia agonisla nos receptores que contthn as diferen¬ 
tes subunidades. A eficacia seletiva nos receptores que contdm 
a2 e a3 pode produzir farmacos que apresentam efeito ansioli¬ 
tico sem o efeito adverso de sedagao e amndsia. Tais compostos 
foram desenvolvidos (p. ex., MK-0343, TPA023), porem somente 
estao disponiveis dados limitados sobre a sua eficacia em 
humanos. O pagodone, que 6 descrito como agonista a3 e ago- 
nista parcial de al, a2 e a5, apresenta pouco ou nenhum efeito 
sedativo ou amnesico e esta em desenvolvimento para o trata- 
mento de transtomos de pdnico e gagueira. 

Sabe-se que existem sitios periferieos de ligagAo aos benzodia¬ 
zepinicos nSo assodados aos receptores de GABA em muitos 
tecidos. Estes estao primariamente localizados nas membra- 
nas mitocondriais. Para informagdes sobre a sua estrutura e 
fungdes, ver Veenman & Gavish (2006). 

EFEITOS E USOS FARMACOLOGICOS 

Os principals efeitos dos benzodiazepinicos sao: 

• redugao da ansiedade e agressividade 

• induglo do sono e sedagao 

• redugao do t6nus muscular e da coordenagao 

• efeito anticonvulsivante 

• amnesia anterdgrada. 

Redugao da ansiedade e da agressividade 

Os benzodiazepinicos mostram efeitos ansioliticos em testes 
com animais, como foi descrito antes, e tambem exercem um 
efeito acentuado de "domesticagao", permitindo que os 
animais sejam manuseados mais facilmente. 3 Se dados a um 
membro dominante de um par de animais (p. ex., camundon¬ 
gos ou macacos) abrigados na mesma gaiola, os benzodiaze¬ 
pinicos reduzirao o numero de ataques do individuo domi¬ 
nante e aumentarao o numero de ataques feitos contra ele. 
Com a possivel excegSo do alprazolam (Tabela 43.1), os ben- 
zodiazepfnicos n3o tem efeitos antidepressivos. Os benzodia¬ 
zepinicos podem produzir paradoxalmente um aumento da 
irritabilidade e da agressividade em alguns individuos. Isto 
parece ser particularmente pronundado com o fArmaco de 
agio ultracurta triazolam (e levou A sua retirada do mercado 
no Reino Unido e em alguns outros paises) e, em geral, £ mais 
comum com os compostos de agAo curta. Provavelmente, ^ 
uma manifestagAo da sindrome de retirada dos benzodiaze¬ 
pinicos, que ocorre com tod os estes medicamentos (ver 
adiante), mas £ mais aguda com fArmacos cuja agAo se desva- 
nega rapidamente. 

Os benzodiazepinicos sAo usados agora principalmente 
para tratar estados agudos de ansiedade. 

Indugao do sono e sedagao 

Os benzodiazepinicos diminuem o tempo que se leva ate 
dormir e aumentam a duragAo total do sono, embora o 
segundo efeito ocorra somente nos individuos que normal- 
mente durmam menos de 6 horas por noite. Com agentes que 
apresentam uma curta duragAo (p. ex., zolpidem ou temaze¬ 
pam), um efeito "ressaca" pronunciado ao acordar pcxle ser 
evitado. 


3 Isto dcpcnde da esp6cie. Os felinos rcalmcnte licam mais 
cxcitAveis, como um colaborador dc um dos autores doscobriu, por 
si mesmo, ao tcntar sodar um tigro no zoolbgico dc Baltimore. 
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▼ Com base cm medidas de eletroencefalografia, pod cm ser 
reconhecidos vdrios niveis de sono. De particular importanria 
psicol6gica 6 o sono com movimentos oculares rdpidos (REM, do 
ingles, rapid-eye movements), que se associa a sonhos, e o sono de 
ondas lentas, que corresponde ao nivel mais profundo do sono, 
quando a taxa de metabolismo e a secregao de esteroides da 
suprarrenal estao no seu ponto mais baixo, e a .secregao do hor- 
monio do crescimento em seu ponto mais alto (Cap. 32). A maioria 
dos hipnoticos reduz a proporcao de sono REM, embora os ben¬ 
zodiazepinicos o afetem menos do que outros hipndticos, tendo 
o zolpidem (ver adiante) o menor efeito de todos. A interrupgao 
artificial do sono REM causa irritabilidade e ansiedade, mesmo 
que a quantidade total de sono nao seja reduzida, e o sono REM 
perdido e recomposto ao final de tal experimento por um aumento 
em rebote. O mesmo rebote no sono REM A visto ao final de um 
periodo de administragao de benzodiazepinicos ou outros hipno¬ 
ticos. A proporgao de onda lenta de sono A significativamente 
reduzida pelos benzodiazepinicos, embora a secrecao do hormA- 
nio de crescimento nao seja afetada. 

A Figura 43.2 mostra melhora das dassificacdes subjetivas de 
qualidade do sono produzida ao final de um periodo de 32 
semanas de tratamento farmacologico. Deve-se notar que, 
embora ocorra toler&nda aos efeitos objetivos, como reducSo 
da latAnria do sono em alguns dias, isto nSo fica 6bvio nas 
classificac5es subjetivas. 

Entretanto, atualmente os benzodiazepinicos somente sSo 
recomendados para o tratamento de insdnia em curto prazo. 
Ocorre o desenvolvimento de tolerancia ap6s 1-2 semanas de 
uso continue, e ao cessar o tratamento pociem ocorrer ins6nia 
e sindrome da abstinAncia (ver adiante). 

Os benzodiazepinicos tambAm sSo utilizados como prA- 
medica^ao antes da drurgia (tanto mAdica quanto dental). Sob 
essas circunst&ndas, suas propriedades ansioliticas, sedativas 
e amnAsicas pcxiem ser benAficas. A administrate de mido- 
zalam intravenoso pode ser utilizada para induzir anestesia 
(Cap. 40). 

Redu^ao do tonus muscular 

Os benzodiazepinicos reduzem o tAnus muscular por uma 
acSo central sobre os receptores GABA a principalmente na 
medula espinhal. 


r \ 


Lormetazepam 



Tratamento (32 semanas) 

Fig. 43.2 Efeitos do tratamento de longo prazo com 
benzodiazepinicos sobre a qualidade do sono. Um grupo 
de 100 pessoas que domniam mal reoebeu, sob corxJigbes duplo-oegas, 5 
mg de lormetazepam, 2 mg de nitrazepam ou placebo todas as noites por 
24 semanas. sendo o periodo de teste precedido e seguido por 4 
semanas de tratamento oom placebo. Pediu-se a elas que avaliassem, 
numa escala de dasstfeagao subjetiva, a qualidade do sono durante cada 
noite, e os resultados foram expresses como mAda de 5 dias seguidas 
destas pontuagbes A melhora da qualidade do sono foi mantida durante 
o periodo de teste de 24 semanas e foi seguida por uma piora de 
Tebote" do sono quando terminou o periodo de testes. (De Oswald I et al. 
1982 Br Med J 284:860-S64.) 
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O aumento do tdnus muscular A caracteristica comum dos 
estados de ansiedade no homem e contribuem para a ocorrAn- 
cia de dores, inclusive cefaleia, que costumam incomodar os 
pacientes ansiosos. O efeito relaxante dos benzodiazepinicos, 
portanto, pode ser dinicamente util. Parece ser possivel uma 
redugSo do t6nus muscular sem apreciAvel perda de coorde- 
nag3o. Entretanto, com a administragao intravenosa na anes¬ 
tesia e na superdosagem quando esses firmacos sao utiliza¬ 
dos, pode ocorrer obstru^ao das vias aAreas. Outros usos di- 
nicos dos relaxantes musculares s3o discutidos no Capitulo 
13. 

Efeitos anticonvulsivantes 

Todos os benzodiazepinicos tern atividade anticonvulsivante 
em testes com animais de experimenta^ao. Sao altamente efi- 
cazes contra convulsOes quimicamente induzidas causadas 
por pentilenotetrazol, bicuculina e firmacos semelhantes que 
atuam bloqueando os receptores GABA a (Caps. 37 e 44), porAm 
menos contra convulsdes eletricamente induzidas. 

O clonazepam (ver anteriormente) 4 usado para tratar 
epilepsia (Cap. 44), assim como o diazepam, que 4 adminis- 
trado por via retal em criancas no caso de crises agudas e por 
via intravenosa para controlar crises convulsivas que colo- 
quem a vida em risco no estado de mal epileptico. Ocorre o 
desenvolvimento de tolerancia a^6es anticonvulsivantes 
dos benzodiazepinicos (ver a seguir). 

Amnesia anterograda 

Os benzodiazepinict>s evitam a memdria de eventos experi- 
mentados enquanto sob sua influ^ncia, efeito n&o visto com 
outrt>s depressores do SNC. Procedimentos cirurgicos menores 
ou invasivos podem, dessa forma, ser realizados sem deixar 
lembrant^LS desagrad^ veis. O flu nitrazepam (mais bem conhe- 
cido pelo publico geral por um de seus nomes comerciais, 
Rohipnol 8 ) d conheddo como droga de estupro, e as vitimas 
frequentemente tem dificuldade em relatar exatamente o que 
ocorreu durante o ataque. 

Acredita-se que a amnesia ocorra devido k ligacao dos 
benzodiazepinicos aos receptores GABA. V que contdn a subu- 
nidade «5. Os camundongos nocaute para o5 mostraram um 
fendtipo de memdria e aprendizado mats ripido. Isso levanta 
a possibilidade de que um agonista inverso seletivo para a 
subunidade a5 (ver a seguir para uma describe geral do 
agonismo inverso aos benzodiazepinicos) poderia melhorar a 
memdria. 

EXISTE UM MEDIADOR ENDOGENO SEMELHANTE 
AOS BENZODIAZEPINICOS? 

▼ Apesar de um considerdvel esforgo dentifico, a questao se 
existem ou nao ligantes enddgenos para os receptores de benzo¬ 
diazepinicos cuja funcao seja regular a acao do GABA permanece 
sem resposta. 

O fato de o antagonista flumazenil produzir respostas tanto in 
vivo quanto in vitro na ausAncia de qualquer benzodiazepinco 
ex6geno A frequentemente dtado para apoiar a visao de que deve 
haver a ativagao de um receptor benzodiazepinico por ligante(s) 
endogeno(s). Embora o flumazenil tenha sido originalmente des- 
crito como um antagonista neutro (ver adiante), A possivel, entre¬ 
tanto, que apresente atividade agonista ou antagonista inversa 
para os subtipos de receptores GABA a (dependendo do tipo de 
subunidade a presente) ou em algumas condicoes patologicas 
nas quais os receptores GABAa sejam modificados. 

Diferentes molAculas que atuam nos receptores benzodiazepini¬ 
cos foram isoladas, incluindo as ji-curboliMas (p. ex., etil-P-car- 
bolina-3<arboxilato, pCCE), estruturalmente reladonadas ao 
triptofano, e o inibidor de liga^do do diazepam, um peptideo de 10 
kDa. Se essas molAculas existem no cArebro ou sao geradas 
durante o processo envolvido na sua extragao dos tecidos A uma 
discussao em aberto. Interessantemente, tanto o (1CCE quanto o 
inibidor de ligagao do diazepam possuem efeitos opostos aos das 
benzodiazepinicos, ou seja, sao agonistas inversos e inibem a 
abertura dos canais de cloro pelo GABA e, em todo o animal, 
exercem efeitos ansiogAnico e pro-convulsivante. Tambem ha 
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Fig. 43.3 Farmacocinetica do diazepam em humanos. [A] Concentracoes de diazepam e nordazepam apos uma unica dose oral ou 
intravenosa. Note o lento desaparecimento de ambas as substAncias apos as primeiras 20 horas. [B] Acumulo do nordazepam durante 2 semanas de 
administragao diaria de diazepam, e lento declinio (meia-vida de aproximadamente 3 dias) apos a intermpcao da administragAo do diazepam. (Dados 
obtidos de Kaplan SAet at, 1973 J Phamriacol Sd 62;1789.) 
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sugestao de que os prbprios benzodiazepinicos possam ocorrer 
naturalmente no cerebro, porem ainda nao se sabe a origem 
desses compos tos e nem como ocorre a sua biossintese. No pre¬ 
sente, nao ha concord Anria geral sobre a identidade e fungao de 
ligantes endogenos para os roceptores benzodiazepincos. Outros 
posslveis moduladores endogenos dos rccep tores GABA a incluem 
os metab61itos esteroides, porem esses se ligam a urn sltio dife- 
rente dos benzodiazepinicos (Cap. 40). 

ASPECTOS FARMACOCINETICOS 

Os benzodiazepinicos sAo bem absorvidos quando adminis- 
trados por via oral, geralmente dando uma concentracAo plas- 
mAtica de pico em cerca de 1 hora. Alguns (p. ex., oxazepam, 
lorazepam) sAo absorvidos mais lentamente. Ligam-se forte- 
mente As proteinas plasmAticas, e sua alta lipossolubilidade 
faz com que muitas delas se acumulem gradualmente na 
gordura corporal. SAo normalmente dados por via oral, mas 
podem ser usados por via intravenosa (p. ex., diazepam no 
estado de mal epil^ptico, midazolam em anestesia). A injecAo 
intramuscular costuma resultar em absorgAo lenta. 

Os benzodiazepinicos sAo todos metabolizados e finalmente 
eliminados como conjugados de glicuronideo na urina. Variam 
grandemente na duracAo da acAo e podem ser divididos, de 
maneira aproximada, em compostos com agAo curta, m&iia e 
longa (Tabela 43.1). A duracao da acAo influencia o seu uso, 
sendo os compostos de agAo curta uteis como hipndticos com 
redugAo da ressaca ao acordar, e os compostos de acAo longa 
sendo mais uteis como fArmacos ansioliticos e anticonvulsivan- 
tes. VArios sAo convertidos em metabdlitos ativos, como o 
iV-desmetildiazepam (nordazepam), cuja meia-vida A de cerca 
de 60 horas, e isso A responsevel pela tendencia de muitos 
benzodiazepinicos de produzir efeitos cumulativos e ressacas 
longas quando sAo dados repetidamente. Os compostos com 
agAo curta sAo os metabolizados diretamente por conjugagAo 
com glicuronideo. A Figura 43.3 mostra o acumulo gradual e o 
desaparecimento lento do nordazepam do plasma de um indi- 
viduo que recebeu diazepam diariamente por 15 dias. 

▼ A idade avangada afeta a taxa de reagoes oxidativas mais do 
que as reagoes de conjugagao. Desse modo, o efeito dos benzo¬ 
diazepinicos de agao longa, que podem ser usados regularmente 
como hipndticos ou ansioliticos por muitos anos, tende a aumen- 


tar com a idade, sendo comum que se desenvolvam sonoldncia 
e confusao insidiosamente por esta razao. 4 

EFEITOS ADVERSOS 

Estes podem ser divididos em: 

• efeitos tdxicos decorrentes da superdosagem aguda 

• efeitos adversos que ocorrem durante o uso terapAutico 
normal 

• tolerAnda e depend£ncia. 

Toxicidade aguda 

Os benzodiazepinicos em superdosagem aguda sAo conside- 
ravelmente menos perigosos que outros ansioliticos/hipndti- 
cos. Como tais agentes costumam ser usados em tentativas de 
suiddio, esta A uma vantagem importante. Na superdosagem, 
os benzodiazepinicos causam sono prolongado sem depres- 
sAo grave da respiragAo ou da fungAo cardiovascular. No 
entanto, na presenga de outros depressores do SNC, particu- 
larmente o Alcool, os benzodiazepinicos podem causar depres- 
sAo respiratdria grave ou ate que ameaga a vida. Isso A um 
problema frequente quando os benzodiazepinicos sAo utiliza- 
dos como fArmacos recreadonais (Caps. 48 e 58). A existAncia 
de um antagonists eficaz, oflumazenil, signifies que os efeitos 
de uma superdosagem aguda podem ser neutralizados, 5 o que 
nAo A possivel para a maioria dos depressores do SNC. 

Efeitos colaterais durante o uso terapeutico 

Os principais efeitos colaterais dos benzodiazepinicos sAo 
sonolAncia, confusAo, amnesia e comprometimento da coor- 


4 Na idade de 91 anos, a av6 de um dos autores cstava ficando cada 
vcz mais csquecida e um pouco "amalucada"; tomava nitrazepam 
para insdnia regularmente hA anos. Para permanente vergonha do 
autor, foi precise um argulo goneralista para diagnosticar o 
problema. O cancelamento da pncscrigao de nitrazepam produziu 
melhora expressh'a. 

5 Na prAtica, geralmente deixa-se que os pacientcs durmam porque 
hA um rLsco de crises convulsivas com o Hu maze nil; ontretanto, 
cste podc ser util no diagnbstico para descartar coma por outras 
causas. 
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denag3o, o que afeta consideravelmente as habilidades 
manuais, como o desempenho ao volante. Os benzodiazepf- 
nicos intensificam os efeitos depressores de outros f&rmacos, 
incluindo o alcool, em um modo mais que somatdrio. A 
duragSo de ag3o longa e imprevisivel de muitos benzodiaze- 
pfnicos £ importante em relate aos efeitos colaterais. Os f&r- 
macos com ad£o longa, como o nitrazepam, nao s3o usados 
como hipn6ticos, e at£ os compostos com acao mais curta, 
como o lorazepam, podem produzir um comprometimento 
substantial do desempenho no trabalho e ao volante no dia 
seguinte. 

Tolerancia e dependencia 

Ocorre toleranda (i. e., doses progressivas necessirias para pro¬ 
duzir o efeito procurado) com todos os benzodiazepinicos, 
assim como dependencia, que 4 seu principal inconveniente. 
Eles compartilham estas propriedades com outros sedativos. A 
tolerSncia parece representar mudanga em relagSo aos recepto- 
res, mas o mecanismo nSo foi bem compreendido (Wafford, 
2005). 

Em nivel de receptor, o grau de toleranda sera govemado 
tanto pelo numero de receptores ocupados (i. e., a dose) 
quanto pela dorado da ocupagiio do receptor (o que pode 
variar, dependendo do uso terapeutico). Portanto, a tolerancia 
marcada se desenvolve quando os benzodiazepinicos sSo uti- 
lizados de forma continua para o tratamento de epilepsia, 
enquanto ocorre menos toleranda para o efeito indutor de 
sono quando o individuo esta relativamente livre do farmaco 
durante o dia. Ainda nSo esta claro at£ que nivel a tolerancia 
se desenvolve para o efeito ansiolitico. 

Os benzodiazepinicos produzem dependencia, e este a um 
grande problema. Em individuos normais e em pacientes, 
suspender abruptamente o tratamento com benzodiazepini¬ 
cos depois de semanas ou meses causa aumento dos sintomas 
de ansiedade, juntamente com tremores, tonturas, perda de 
peso e sono perturbado devido ao aprofundamento do sono 
REM. recomendado que os benzodiazepinicos sejam retira- 
dos gradualmente com a redugSo da dose. Embora os animais 
mostrem apenas uma fraca tendancia para autoadministracAo 
de benzodiazepinicos, a retirada depois de administradSo 
crdnica causa sintomas fisicos, a saber, nervosismo, tremores, 
perda do apetite e, algumas vezes, convulsdes. 6 A sindrome 
de abstinencia, tanto nos animais como no homem, tem inicio 
mais lento do que com os barbituricos, provavelmente em 
decorrencia da meia-vida plasmatica longa da maioria dos 
benzodiazepinicos. Com o diazepam, os sintomas da retirada 
podem demorar at£ 3 semanas para se tomarem aparentes. 
Os benzodiazepinicos de ac9o curta causam efeitos mais 
abruptos de retirada. Com o triazolam, um formaco de acSo 
muito curta e que n3o t> usado, o efeito da retirada ocorria 
em algumas horas, mesmo depois de uma dose unica, produ- 
zindo insdnia no inicio da manhS e ansiedade durante o dia, 
quando o farmaco era usado como hipnotico. 

Os sintomas de abstinencia fisica e psicoldgica tomam 
difidl para os pacientes deixar de tomar benzodiazepinicos, 
maso desejo compulsivo (i. e., dependencia psicoldgica intensa 
que ultrapassa a sindrome de abstinencia fisica), que ocorre 
com muitos fermacos de abuso (Cap. 48), nSo e o principal 
problema. 

ANTAGONISTAS DOS BENZODIAZEPINICOS 
E AGONISTAS INVERSOS 

Os antagonistas competitivos dos benzodiazepinicos foram 
descobertos em 1981. O composto mais conhecido e o fhima- 


6 Os sintomas de abstinencia podem ser mais graves. Um parente 
de um dos autores, aconsclhado a parar de tomar 
bcnzodiazeptnicos depois de 20 anos, sofreu alucinacdes e, um dia, 
rasgou todas as cortinas, convencido de que clas cstavam pegando 
fogo. 


zenil. Originalmente, relatou-se que este composto nAo 
possuia efeitos sobre o comportamento ou sobre convulsdes 
induzidas por Mrmacos quando dado isoladamente, embora 
mais tarde se tenha verificado que ele possui certa atividade 
"ansiogenica" e pr6-convulsivante. O flumazenil pode ser 
usado para reverter o efeito da superdosagem de benzodiaze¬ 
pinicos (normalmente usado somente se a respiragSo estiver 
intensamente deprimida) ou para reverter o efeito dos benzo¬ 
diazepinicos, como o midazolam, usados para procedimentos 
cinirgicos menores. O flumazenil atua rapidamente e de 
maneira eficaz quando dado por injegSo, mas sua agio dura 
apenas cerca de 2 horas, de modo que a sonolencia tende a 
retomar. Costuma ser usado no tratamento de pacientes 
comatosos com suspeita de uso de superdosagem por benzo¬ 
diazepinicos. Raramente, podem ocorrer con vulsOes em pacien¬ 
tes tratados com flumazenil, e isto £ mais comum em pacientes 
que recebem antidepressivos tridclicos (Cap. 46). Relatos de 
que o flumazenil melhora o estado mental dos pacientes com 
hepatopatia grave (encefalopatia hepitica) e intoxicagSo alco- 
6lica n^o foram confirmados em ensaios controlados, embora 
os agonistas inversos parciais parecam ser eficazes em modelos 
animais para encefalopatia hepatica (Ahboucha & Butterworth, 
2005). 

▼ O termo agonisla itiverso (Cap. 2) aplica-se a farmacos que se 

ligand a receptores de benzodiazepinicos e exercem o efeito 


A 


Benzodlazeptnlco 
(agon Is ta) 

/ 


GABA 


Canal de 
cloreto aberto 






l 
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Fig. 43.4 Modelo de intera9§o benzodiazepinico/ 
receptor de GABA. Acredita-se que os agonistas (p. ex., 
diazepam) e antagonistas (p. ex., flumazenil) dos benzodiazepinicos 
se liguem a um sftio no receptor GABA que seja distinto do sitio de 
ligagao do GABA. Existe um equilibrio de conformagdes entre os 
estados nos quais o receptor de benzodiazepinicos existe em sua 
oonformagao de ligagao ao agonista (A) e em sua conformagao de 
ligagao ao antagonista (B). No segundo estado, o receptor de GABA 
tem afinidade muito reduzida pelo GABA consequentemente, o canal 
de cloreto oontinua feebado. 
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SE$AO 4 • O SISTEMA NERVOSO 


Benzodiazepfnicos 

• Atuam ligando-se a um sftio regulador especffico no receptor 
GABA* assim intensificando o efeito inibitArio de GABA. 
Existem subtipos do receptor GABA a em diferentes regi6es 
do cArebro e que diferem em seus efeitos funcionais. 

• Os benzodiazepfnicos ansiolfticos sSo agonistas neste sftio 
regulatArio. Outros benzodiazepfnicos (p. ex., flumazenil) 
sAo agonistas ou antagonistas inversos fracos e impedem 
as ag&es dos benzodiazepfnicos ansiolfticos.Outros 
agonistas inversos (n§o usados clinicamente) s£o 
ansiogAnicos. 

• Os efeitos ansiolfticos s§o mediados pelos receptores 
GABA a contendo a subunidade « 2 ou a 3 , enquanto a 
sedagAo ocorre atravAs daqueles com a subunidade a,. 

• Os benzodiazepfnicos causam: 

— redugAo da ansiedade e da agressividade 

— sedagAo, levando a melhora da insdnia 

— relaxamento muscular e perda de coordenagAo motora 

— supressAo de convulsAes (efeito antiepilAptico) 

— amnAsia anterdgrada. 

• As diferengas de perfil farmacologico dos diferentes 
benzodiazepfnicos sAo menores; o clonazepam parece ter 
mais agAo anticonvulsivante em relagAo a seus outros efeitos. 

• Os benzodiazepfnicos sAo ativos por via oral e diferem 
principalmente com respeito a sua duragAo de agAo. Os 
agentes de agAo curta (p. ex., lorazepam e temazepam, 
meias-vidas de 8-12 h) sAo metabolizados a compostos 
inativos e usados principalmente para disturbios do sono. 
Alguns agentes de agAo longa (p. ex., diazepam e 
clordiazepoxido) sao convertidos em um metabblito ativo 
de agAo longa (nordazepam). 

• Alguns sAo usados por via intravenosa, por exemplo, 
diazepam no estado de mal epilAptico; midazolam em 
anestesia. 

• 0 zolpidem 6 um fArmaco de agAo curta que nAo A 
benzodiazepfnico, mas atua de forma semelhante e A 
usado como hipndtico. 

• Os benzodiazepfnicos sAo relativamente seguros em 
superdosagem. Suas principais desvantagens sAo a 
interagAo com o dlcool, efeitos de “ressaca" de longa 
duragAo, sintomas de abstindnda e desenvolvimento de 
dependdncia — sfndrome de abstindnda caracterfstica ao 
interromper o uso. 



oposto ao dos benzodiazepinicos convencionaLs, produzindo 
sinais de aumento da ansiedade e convulsoes. O (ICCE, inibidor 
da ligacao ao diazepam (ver anteriormente), e alguns analogos 
de benzodiazepinicos mostram atividade agonista inversa. £ 
possivel (Fig. 43.4) explicar essas complexidades em termos do 
modelo de dots estados discutido no Capitulo 2, postulando-se 
que o receptor de benzodiazepinicos exista em duas con forma- 
goes distintas, das quais somente uma (A) pode se ligar a mole- 
cula de GABA e abrir o canal de cloreto. A outra conformagao 
(B) nao consegue se ligar ao GABA. Normalmente, nao havendo 
ligante do receptor de benzodiazepinicos presente, ha um equi¬ 
librio entre as duas conformagoes; a sensibilidade ao GABA esta 
presente, porem submaxima. Postula-se que os agonistas de ben¬ 
zodiazepinicos (p. ex., diazepam) se liguem, preferencialmente, 
& conformagao A, mudando assim o equilibrio em favor de A e 
intensificando a sensibilidade ao GABA. Os agonistas inversos 
ligam-se seletivamente a B e t6m efeito oposto. Qs antagonistas 
opostos ligam-se igualmente a A e B, e consequentemente, nao 
perturbam o equilibrio entre as conformagoes, mas antagonizam 
o efeito de agonistas e agonistas inversos. 


BUSPIRONA 

A buspirona usada para tratar transtomos de ansiedade 
generalizados. £ ineficaz no eontrole de ataques de pAnico ou 
estados de ansiedade graves. 

£ um agonista parcial nos receptores 5 -IITi A (Cap. 15) e 
tambAm se liga aos receptores de dopamina, mas A provAvel 
que suas acdes reladonadas a 5-1 IT sejam importantes em 
relagSo ^ supressAo da ansiedade, porque compostos correla- 
tos ex., ipsapirona e gepirona), que sAo altamente esped- 
ficos para receptores 5-ITT 1A/ mostram atividade ansiolitica 
semelhante em animais de experimentagAo (Traber & Glaser, 
1987). No entanto, a buspirona leva dias ou semanas para 
produzir seus efeitos no homem, sugerindo um mecanismo 
de acAo mais complexo do que simplesmente a ativagAo dos 
receptores 5-IIT| A . Os ISRSs tambdn apresentam um atraso 
no inido da sua agAo ansiolitica. 

Os receptores 5-1 rr )A sAo expressos no soma e nos dendri- 
tos dos neur6nios contendo 5-1 IT, onde fundonam como 
autorreceptores inibitdrios, assim como sAo expressos em 
outros tipos de neurdnios (p. ex., neur6nios noradrenArgicos 
no locus coeruleus) onde, juntamente com outros tipos de 
receptores 5-1 IT (Cap. 38), medeiam as agdes p6s-sinApticas 
de 5-1 IT. Os receptores 5-IIT 1A p6s-sinipticos sAo altamente 
expressos dentro dos drcuitos corticolimbicos implicados no 
comportamento emodonal. Uma teoria de como a buspirona 
e os ISRSs produzem seu efeito ansiolltico tardio A que com o 
tempo eles induzem a dessensibilizagAo dos autorreceptores 
5-IIT, A somatodendriticos, o que resulta no aumento da exd- 
tacao dos neurdnios serotonArgicos e aumento da liberagAo de 
5-1 IT. Isso pode tambdn explicar por que a ansiedade no inido 
do tratamento pode piorar com a utilizagAo desses fArmacos, 
devido A ativagAo inicial dos autorreceptores 5-1 ITi A e A inibi- 
gAo da liberagAo de 5-1 IT. A teoria de dessensibilizagAo desse 
receptor prediz que o rApido bloqueio da agAo de 5-1 IT sobre 
os autorreceptores 5-HT 1A pelos antagonistas de 5-UT, A e o 
consequente rApido aumento da liberagAo de 5-1 IT possam ter 
agAo ansiolitica sem atraso. FArmacos que combinam antago¬ 
nistas de 5-1 TTi A e propriedades de ISRSs foram desenvolvi- 
dos, porAm nAo se mostraram eficazes em humanos, talvez 
devido ao bloqueio dos autorreceptores 5-1 n\ A e dos recep¬ 
tores pos-sinApticos, sendo que esse ultimo efeito impede o 
efeito benAfico do primeiro. Niveis elevados de 5-1 IT podem 
tambAm induzir outras adaptagftes p6s-sir»Apticas. Os recep¬ 
tores que receberam um interesse em particular sAo os recep¬ 
tores 5-1 ITj, e a infrarregulagAo ( doumreguhttion ) desses pode 
ser importante para a agAo ansiolitica. FArmacos com ativi¬ 
dade antagonista para 5-1IT 2 e 5-HT 3 estAo atualmente em 
testes dinicos para o tratamento da ansiedade. 


Antidepressivos e agonistas de 
5-HT 1A como ansiolfticos 

• Os efeitos ansiolfticos levam dias ou semanas para 

desenvolver-se. 

• Antidepressivos (ISRSs, INRSs, ADTs e IMAOs; Cap. 46): 

— eficazes no tratamento de transtomo de ansiedade 
generalizada, fobias, transtorno da ansiedade social e 
transtomo do estresse p6s-traumAtico 

— pode tambAm reduzir a depressao assodada A ansiedade. 

• A buspirona A um potente agonista nos receptores 5-HT 1A : 

— A um tratamento eficaz para transtomo de ansiedade 
generalizada, mas n§o para fobias. 

— os efeitos adversos parecem ser menos problemAticos 
do que os efeitos adversos dos benzodiazepfnicos; 
estes induem tontura, nAusea, cefaleia, mas nAo 
sedagAo ou perda da coordenagSo. 
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A buspirona inibe a atividade dos neurdnios noradrenth- 
gicos do locus coeruleus (Cap. 38) e, portanto, interfere com as 
realties de excitac^o. Tem efeitos colaterais bem diferentes 
daqueles dos benzodiazepinicos. NSo causa sedagSo ou falta 
de coordenag3o motora, nem foram relatados efeitos de tole- 
r&ncia ou abstinencia. Seus principals efeitos colaterais sSo 
niusea, tontura, cefaleia e agitato, que, em geral, parecem 
ser menos problematicos que os efeitos colaterais dos benzo¬ 
diazepinicos. A buspirona nao suprime a sindrome da absti- 
n&neia dos benzodiazepinicos, presumidamente por atuar por 
um mecanismo diferente. Portanto, ao trocar de um trata- 
mento com benzodiazepinicos para o tratamento com a bus¬ 
pirona, a dose do benzodiazepinico ainda precisa ser gradu- 
almente reduzida (ver anteriormente). 


OUTROS ANSIOUTICOS EM POTENCIAL 


Al£m dos mecanismos dos receptores GABA e 5-IIT discuti¬ 
des anteriormente, muitos outros transmissores e horm6nios 
t£m sido implicados na ansiedade e nos transtomos do panico, 
particularmente a norepinefrina, glutamato, fator de liberadio 


Usos clmicos dos f£rmacos com 
ansioliticos 



• Atualmente, os antidepressivos sao os mais utilizados para 
o tratamento da ansiedade. Seus efeitos demoram para 
surgir (> 2 semanas). Eficazes contra a maioria das formas 
de ansiedade. 

• Hoje em dia, os benzodiazepinicos s§o amplamente 
utilizados para alivio de ansiedade intensa e incapacitate 
ou nos est£gios iniciais do tratamento com antidepressivos 
antes destes se tornarem eficazes. 

• A buspirona {agonista de 5-HTt*) tem padrdo diferente de 
efeitos adversos em relag§o aos benzodiazepinicos e muito 
menor potencial para abuso. 


de corticotrofina, colecistocinina (CCK), substancia P, neuro- 
peptideo Y, galanina, orexinas e neurosteroides. EstSo em 
desenvolvimento ansioliticos que visem estes alvos, mas 
nenhum at£ aqui esta & disposigao para uso dlnico (Christmas 
et al., 2008; Mathew et al., 2009). 


Usos clmicos dos hipndticos 
(“comprimidos para dormir”) 



• A causa da insdnia deve ser estabeledda antes de se 
administrarem hipndticos. As causas comuns incluem Slcool 
ou outro farmaco mal usado (Cap. 48) e disturbio 

flsico ou psiqutetrico (especialmente depress§o). 

• Antidepressivos tricidicos (Cap. 46) causam sonoldncia e, 
portanto, podem ser bem oportunos se tornados & noite por 
pacientes depressivos com disturbio do sono. 

• 0 tratamento ideal da insdnia crdnica costuma ser por 
mudanga de comportamento (p. ex., aumentar exercidos, 
ficar acordado durante o dia), e n§o com fermacos. 

• Os benzodiazepinicos devem ser usados apenas por curtos 
perlodos (menos de 4 semanas) e para insdnia grave. 
Podem ser uteis por algumas noites quando fatores 
transitdrios, como intemagSo, jet lag ou procedimento 
iminente causam insdnia. 

• Os farmacos usados para tratar a insdnia induem: 

— benzodiazepinicos (p. ex., temazepam, nitrazepam) e 
farmacos relacionados (p. ex., zolpidem, zopiclona, 
que tambdm atuam no receptor dos benzodiazepinicos) 

— hidrato de cloral e triclofos, usados antigamente em 
criangas, mas quase nunca se justifica a indicagao 

— anti-histaminicos sedativos (p. ex., prometazina, 
difenidramina), que causam sonoldncia (Cap. 26) e 
tdm venda livre para insdnia ocasional. Podem compro- 
meter o desempenho no dia seguinte aquele em que 
foram usados. 
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SE£AO 4 


O SISTEMA NERVOSO 



Farmacos antiepilepticos 


CONSIDERACOES GERAIS 

Neste capltulo, descrevemos a natureza da epilepsia, 
os mecanismos neurobiologicos subjacentes a ela e os 
modelos animais que podem ser usados para estu- 
da-la. Prosseguiremos, entao, descrevendo as varias 
classes de farmacos usados para trata-la, os mecanis¬ 
mos pelos quais eles funcionam e suas caracteristicas 
farmacologicas. Mais informa^oes sobre os topicos 
cobertos podem ser obtidas de livros-textos especiali- 
zados (p. ex., Engel & Pedley, 2007; Browne & Holmes, 
2008; Hart & Sander, 2008). 

Os relaxantes musculares de a;ao central sao dis- 
cutidos brevemente no final do capltulo. 


INTRODUCAO 

A epilepsia d uma alterac&o muito comum, caracterizada 
por convulsdes, que assumem v£rias formas e decorrem de 
despolarizacdes neuronais epis6dicas; o tipo de convulsSo 
depende da parte do cdrebro afetada. A epilepsia afeta 
0,5%-!% da populadSo. Muitas vezes, nAo hi causa reconhe- 
civel, embora ela possa desenvolver-se depois de lesio cere¬ 
bral, como trauma, acidente vascular cerebral (AVC), infec- 
c;io ou crescimento tumoral, ou ainda de outros tipos de 
doenca neuroldgica, incluindo virias slndromes neuroldgi- 
cas heredit&rias. A epilepsia 4 tratada prindpalmente com 
firmacos, embora possa ser usada cirurgia para casos graves 
especiais. Os antiepilepticos atuais sio eficazes para contro- 
lar as crises em cerca de 70% dos casos, mas seu uso costuma 
ser limitado pelos seus efeitos adversos. Aldm de seu uso 
em pacientes com epilepsia, os antiepilepticos sSo usados 
para tratar ou impedir convulsdes causadas por outras 
doen^as cerebrais, como, por exemplo, trauma (inclusive 
apds neurocirurgia), infecg§o (como adjunto de terapia anti- 
microbiana), tumores cerebrais e A VC. Por esta razio, 
algumas vezes sSo denominados anticonvulsivantes, e nio 
antiepilepticos. Cada vez mais farmacos antiepilepticos 
vem sendo descobertos como sendo beneficos em altera- 
Cdes nSo convulsivas, como a dor neuropitica (Cap. 41) e a 
depressio bipolar (Cap. 46). Muitos novos antiepilepticos 
foram desenvolvidos nos ultimos 20 anos ou mais, na ten- 
tativa de melhorar sua eficdcia e perfil de efeitos adversos. 
Os avangos tern sido constantes, n3o espetaculares, e, assim, 
a epilepsia continua a ser um problema dificil, embora con- 
trolar despolarizacdess neuronais reverberantes parega ser 
situa^So muito mais simples que controlar aqueles aspectos 
da fun^ao cerebral que determinant as emocdes, o humor e 
a fung^o cognitiva. 


NATUREZA DA EPILEPSIA 

O termo "epilepsia" e utilizado para definir um grupo de 
alteracdes neuroldgicas nos quais ocorrem convulsdes peri- 
6dicas. Para informacdes sobre as causas responsaveis pela 
epilepsia e os fatores que precipitant os episddios convulsi- 
540 vos, ver Browne & Holmes (2008) e Ilart & Sander (2008). 


Como explicado anteriormente, nem todas as crises envol- 
vem convulsdes. Estas estao associadas a despolarizacao 
episddica de alta frequencia de impulsos por um grupo de 
neurdnios (algumas vezes referido como foco) no cdrebro. 
O que se irucia como despolarizaclo local andmala pode 
propagar-se para outras areas do cdrebro. O local da despo- 
lariza^ao primaria e o grau de sua propaga^ao determinam 
os sintomas que virSo a ocorrer, os quais variam de um 
breve lapso de aten^ao a uma convulsao completa, com 
dura^So de alguns minutos, bem como sensagdes ou com- 
portamentos estranhos. Os sintomas especiais produzidos 
dependem da fun^ao da regiao afetada no cdrebro. Desse 
modo, o envolvimento do cdrtex motor causa convulsdes; o 
envolvimento do hipotalamo causa despolarizacao autd- 
noma periferica, e o envolvimento da forma^ao reticular na 
parte alta do tronco encefalico leva a perda de conscidncia. 

Atividade eldtrica andmala durante e apds uma convul- 
sSo pode ser detectada pelo registro eletroencefalografico 
(EEG) a partir de eletrodos distribuidos sobre a superficie 
do couro cabeludo. Podem ser reconhecidos varios tipos de 
crises, com base na natureza e distribuic^ao da despolariza- 
$So andmala (Fig. 44.1). As tdcnicas modemas de mapea- 
mento cerebral, como a ressonancia magndtica e tomografia 
por emissao de pdsitrons, sao utilizadas atualmente na 
rotina para o diagndstico da epilepsia (Fig. 44.2), com a 
intense de identificar estruturas andmalas (p. ex., lesdes, 
tumores), que podem causar certos tipos de epilepsias 
(Deblaere Achten, 2008). 

TIPOS DE EPILEPSIA 

A classifica$ao clinica da epilepsia d feita com base nas 
caracteristicas da crise convulsiva, em vez de se somente 
utilizar a causa da patologia. Existem duas categorias prin¬ 
cipals, a saber, crises pardais e generalizadas, embora haja 
certa sobreposi^ao e muitas variedades de cada. Cada forma 
e classificada como simples (se n5o ha perda da consciencia) 
ou complexa (quando ocorre perda da conscidncia). 

CRISES PARCIAIS 

As convulsdes pardais sdo aquelas em que a despolarizacao 
inicia-se localmente e costuma assim permanecer. Os sinto¬ 
mas dependem da regiao ou regides cerebrais envolvidas e 
incluem contraedes musculares involuntarias, experidneias 
sensitivas andmalas ou despolarizacao autondmica, ou efeitos 
sobre o humor e o comportamento, muitas vezes denomina¬ 
dos epilepsia psicomotora. A despolarizacao detectada pelo 
EEG deste tipo de epilepsia usualmente esta confinada a um 
hemisfdrio (Fig. 44.1D). As crises pardais podem ser atribu- 
idas a lesdes cerebrais focais, e sua indddneia aumenta com 
a idade. Nas crises pardais complexas, a perda de conscidn- 
cia pode ocorrer desde o inido, ou um pouco mais tarde, 
quando a despolarizacao tiver se espalhado de seu local de 
origem para as regides da formacSo reticular do tronco ence- 
f&lico. Em alguns individuos, a convulsdo parcial pode, 
durante a crise, transformar-se em convulsdo generalizada 
(ver adiante) — referida como crise parcial com generaliza- 
Cdo secundaria — quando a atividade neuronal andmala se 
espalha por todo o edrebro. 










FARMACOS ANTIEPILEPTICOS 


44 




Fig. 44.1 Registros eletroencefalo- 
graficos (EEQ) na epilepsia. [A] EEG 

normal registrado de pontos frontais (F), 
temporais (T) e occipitais (0) em ambos os 
lados, oonforme mostrado nos diagramas em 
detalhe. 0 ritmo a (10/s) pode ser visto na 
regi§o occipital [B] Partes de EEG registrado 
durante uma crise tdnico-clfinica generalizada 
(grande mal): 1, registro normal; 2, inlcio da 
fase tftnica; 3. fase dbnica; 4. coma 
p6s-conwjlsivo [C] Crise de aus£ncia 
generalizada (pequeno mal), mostrando 
episodio breve e subito de despolarizag§o de 
“pico e onda' a 3/s. [D] Crise parcial com 
despolarizagoes anormais slncronas nas 
regioes frontal e temporal esquerdas. (De 
Eliasson S G et al. 1978 Neurological 
pathophysiology, 2nd ed. Oxford University 
Press, New York.) 


{ A; Normal B Crise generalizada (grande mal) 

— tipo tdnico-cldnica 



C Crise generalizada (pequeno mal) 
— tipo crise de ausdncia 
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— » — 
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D Crise parcial 










Fig. 44.2 Imagem da tomografia de emissao de 
pbsitrons (PET) usando r a F]-fluoro-2-deoxiglicose 
(FDG) do c6rebro de um paciente do sexo feminino 
que sofre de epilepsia do lobo temporal. A area interictal 
do hipometabolismo no lobo temporal esquerdo (indicado pela seta) 6 
sugestiva do local do fooo epileptico. (Imagem gentilmente oedida 
pelo Prof. John Duncan e Prof. Peter Ell, UCL Institute of Neurology, 
London.) 

_ ✓ 


Um foeo epileptico no cdrtex motor resulta em convuls&es, 
algumas vezes chamadas de epilepsia jacksoniana ,’ que consis¬ 
tent em abalos repetitivos de um determinado grupo muscu¬ 
lar, iniciando-se em um lado do corpo, muitas vezes no 
polegar, hilux ou Angulo da boca, e propagandise para 
envolver grande parte do corpo por cerca de 2 minutos antes 
de encerrar-se. O paciente perde o controle voluntitrio das 
partes do corpo atingidas, mas nSo perde necessariamente a 
consci£ncia. Na epilepsia psicotnotora, que frequentemente se 
associa a um foco no lobo temporal, a convulsao pode consis- 
tir em movimentos voluntaries estereotipados, como movi- 
mentos de esfregar ou alLsar, ou mesmo comportamentos 
muito mais complexos, como vestir-se, caminhar ou pentear 
os cabelos. A convulsao, geralmente, dura poucos minutos, 
depois da qual o paciente se recupera sem lembrar-se do 
evento. O comportamento durante a convulsao pode ser 
bizarro e acompanhado por forte resposta emodonal. 

CRISES GENERALIZADAS 

As crises generalizadas envolvem o cterebro inteiro, inclu¬ 
sive o sistema reticular, produzindo atividade etetrica 
an6mala em ambos os hemisterios. A perda de consctenda 
imediata £ caracteristica das convulsdes generalizadas. 
Existem muitos tipos de crise generalizada — duas catego- 
rias importantes sSo as tonico-cldnicas (antigamente denomi- 
nadas ''grande mal". Fig. 44. IB) e as crises de ausenda 
("pequeno mal". Fig. 44.1C); outras incluem convulsdes 
miocldnicas, tdnicas, atdnicas e cldnicas. 

A convulsao tdnico-cldnica consiste em forte contra^^o 
inidal da musculatura como um todo, causando espasmo 
extensor rigido e ate grito involuntario. A respirat^o cessa 
e costumam ocorrer defecagSo, micglo e saliva^So. Esta fase 
tdnica dura cerca de 1 minuto, durante o qual a face se 


’De Hughlings Jackson, destacado neurologista dc Yorkshire no 
sdculo IX e que publicou scu irabalho noUSvel em Annals of the 
West Riding Lunatic Asylum. 
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apresenta congesta e pode tomar-se tiandtica (importante 
distin^So clinica da sineope, altera^So principal da qual as 
crises epil£pticas precisam ser distinguidas, em que a face 
fica palida acinzentada), e 6 seguida por uma s£rie de vio- 
lentos abalos sincronizados, que, gradual mente, em 2-4 
minutos, vao desaparecendo. O paciente fica inconsciente 
por alguns minutos mais e depois, lentamente, recupera-se, 
sentindo-se mal e confuso. Podem ocorrer traumatismos 
durante o episddio convulsivo. O EEG mostra atividade 
contfnua generalizada de alta frequencia na fase tdnica e 
despolarizagclo intermitente na fase clonica (Fig. 44-1B). 

As crises de ausencia ocorrem em criancas; s3o muito 
menos dram&ticas, mas podem ocorrer mais frequentemente 
(muitas crises a cada dia) que as convulsdes tdnico-cldnicas. 
O paciente subitamente cessa o que quer que esteja fazendo, 
algumas vezes parando de falar no meio da sentence, e olha 
fixamente o vazio por alguns segundos, com pouca ou 
nenhuma altera^So motora. Os padentes nSo ficam dentes 
do que os cerca e recuperam-se rapidamente, sem efeitos 
posteriores. O padr3o do EEG mostra despolarizacao rftmica 
caracteristica durante o periodo da crise (Fig. 44.1C). A rit- 
middade parece ser causada por retroalimentalo (feedback) 
osdlatdria entre o cdrtex e o talamo, sendo as propriedades 
especiais dos neurdnios tal&micos dependentes dos canais 
de ceilcio tipo T que eles expressam (Shin, 2006). O padr^o 
difere daquele das crises pardais, em que a despolarizacao 
asstncrona de alta frequencia propaga-se de um foco local. 
Assim (ver adiante), os formacos usados espedficamente 
para tratar crises de ausdnria atuam principalmente por 
bloqueio dos canais de cAldo tipo T, enquanto os fermacos 
eficazes contra outros tipos de epilepsia atuam, prindpal- 
mente, por bloqueio dos canais de sddio ou potendalizagSo 
da inibi^ao mediada pelo GABA. 

Tipo particularmente grave de epilepsia, a strtdrome de 
Lennox-Gastaut, ocorre em criancas e associa-se a retardo 
mental progressive, possivelmente reflexo de neurodegene- 
rac3o exdtotdxica (Cap. 39). 

Cerca de um terco dos casos de epilepsia £ familial e 
envolve mutates gen die as. Enquanto algumas ocorrem 
devido a uma unica mutacSo, a maioria resulta de mutaedes 
poligeneticas (Weber Sc Lerche, 2008). A maioria dos genes 
assodados com epilepsias familiais codifica canais idnicos 
neuronais estreitamente envolvidos no controle da gera^So 
de potenciais de ac;3o (Cap. 4), como os canais de s6dio e 
potissio controlados por voltagem, receptores GABA a e 
receptores nicotfnicos da acetilcolina. Alguns outros genes 
codificam proteinas que interagem com os canais idnicos. 

O estado de mal epileptico refere-se a crises continuas inin- 
terruptas, exigindo tratamento dfnico de emergdneia. 

MECANISMOS NEURAIS E MO DELOS 
ANIMAIS DE EPILEPSIA 

▼ A anormalidade neuronal subjacente na epilepsia e mal com- 
preendida. Em geral, a excitacao naturalmente tenders a pro- 
pagar-se por toda a rede de neurdnios interconectados, mas 6 
normalmente impedida de faz£-lo por mecanismos inibitdrios. 
Deste modo, pode originar-se a epileptogetiese se a transmissao 
excitat6ria for facilitada ou se a transmissao inibitdria for redu- 
zida (exemplificada pelo antagonista do receptor GABA a cau- 
sando convulsdes; Cap. 37). Sob certos aspectos, a epileptoge- 
nese assemelha-se potencializa<;ao de longo prazo (Cap. 37), 
e podem estar envolddos tipos semelhantes de plastiddade 
sinaptica dependente do uso (Kulmann et al ., 2000). Como os 
estudos detalhados sao dificeis de serem executados em pacien- 
tes epildpticos, foram investigados muitos modelos animais de 
epilepsia (Sarkisian, 2001). Eles incluem vdrias linhagens gend- 
ticas que mostram caracteristicas como as da epilepsia (p. ex., 
camundongos que con\oilsionam por pouco tempo em resposta 
a certos sons, babuinos que mostram crises fotoinduzidas e caes 
beagles com anormalidade hereditaria que se assemelha estrei¬ 
tamente a epilepsia humana). Recentemente, foram relatadas 
vdrias linhagens transgdnicas de camundongos que mostram 


crises espontSneas. Elas incluem muta<;6es nocaute de vdrios 
canais idnicos, receptores e outras proteinas sindpticas. A lesao 
cortical local (p. ex., por aplicaqao de pasta ou cristais de bxido 
de aluminio ou de um sal de cobalto) resulta em epilepsia focal. 
A aplicaqao local de cristais de penicilina tern efeito semelhante, 
provavelmente por interferir na transmissao sinaptica inibit6- 
ria. Os convulsivantes, como o pentilenotetrazol (PTZ), costu- 
mam ser usados particularmente em testes de fdrmacos antie- 
pilepticos, e as crises causadas por estimulacao eldtrica do 
cerebro total sao usadas com a mesma finalidade. Verifica-se 
empiricamente que os fdrmacos que inibem as convulsdes indu- 
zidas pelo PTZ e elevam o limiar para protecao das crises ele- 
tricamente induzidas, em geral, sao eficazes contra crises de 
ausencia, enquanto aqueles que reduzem a duracao e a propa- 
gacao de comailsoes eletricamente induzidas sao eficazes em 
tipos focais de epilepsia, como as crises tdnico-cldnicas. 

O modelo de Kindling pode aproximar-se mais da afeeqao 
humana que os modelos que provocam convulsdes direta- 
mente. Estimulacao eldtrica com baixa intensidade em certas 
regioes do sistema limbico, tais como a amidala, com eletrodos 
implantados, habitualmente nao produz resposta convulsiva. 
Se um breve periodo de estimulacao for repetido por vdrios 
dias, contudo, a resposta gradualmente aumentara atd que 
niveis muito baixos de estimulacao provoquem a crise com- 
pleta, e, finalmente, as crises comecarao a ocorrer espontanea- 
mente. Uma vez desencadeado, o estado exdtado persistird 
indefinidamente. Esta mudanca d impedida pelos antagonistas 
do receptor NMDA e pode envolver processos semelhantes aos 
que causam potencializacao da transmissao sinaptica no hipo- 
campo por longo tempo (Cap. 37). Nas epilepsias focais huma- 
nas, a remocao drbrgica de uma regiao de c6rtex danificada 
pode falhar em curar a afeccao, como se a despolarizacao 
anomala da regiao de lesao primaria tivesse, de algum modo, 
produzido hiperexdtabilidade secunddria em outra parte do 
edrebro. Aldm di^so, o tratamento profildtico usando antiepi- 
lepticos por 2 anos, apds traumatismo craniano grave, reduz a 
inciddncia subsequente de epilepsia pos-traumdtica, o que 
sugere que um fendmeno semelhante ao da excitacao pode 
estar subjacente a esta forma de epilepsia. 

O modelo do cainato engloba injecao unica do agonista do recep¬ 
tor de glutamato, dcido cainico, no nticleo amidaloide de rato. 
Depois de intensa estimulacao transitdria, comecam a ocorrer 
crises espontdneas 2-4 semanas mais tarde e, como no modelo 
anterior, continuam indefinidamente. Acredita-se que a lesao 
excitotoxica dos neurdnios inibit6rios seja a responsavel, asso- 
ciada d remodelacao estrutural de conexoes sindpticas excita- 
torias, alteracoes que tambdm podem ser um fator nas epilep¬ 
sias humanas. 

Os neurdnios dos quais a despolarizacao epileptica se origina 
exibem tipo incomum de comportamento eldtrico, denominado 
desvio despolarizante paroxistico (DDP), durante o qual o 
potencial de membrana subitamente diminui cerca de 30 mV e 
continua despolarizado por atd alguns segundos, antes de 
retomar ao normal. Uma salva de potenciais de acao costuma 
acompanhar esta despolarizacao (Fig. 44.3). Este evento, prova¬ 
velmente, resulta de acao anormalmente exagerada e prolon- 
gada de um transmissor excitatdrio. A ativacao de receptores 
N\TDA (Cap. 37) produz respostas despolarizantes "em forma 
de platd" muito semelhantes ao DDP, bem como a iniciacao da 
atividade comoilsivante. Esta resposta de membrana ocorre em 
razao da acao de bloqueio dependente de voltagem do Mg 2 * 
sobTe os canais operaaos pelos receptores NMDA (Cap. 37). O 
glutamato precisa indubitavelmente participar da despolari¬ 
zacao epildptica, mas os esforcos para desenvolver antagonis¬ 
tas do glutamato como antiepil6pticos obtiveram pouco 
sucesso. Sabe-se que a atividade convulsiva repetida pode levar 
a degeneracao neuronal, possivelmente pela excitotoxicidade 
(Cap. 39). 

Estudos sobTe epilepsia experimental nos modelos da excitacao 
ou do cainato tem revelado deficit em vdrios marcadores bio- 
quimicos de transmissao inibitoria mediada pelo GABA 
(Jarrott, 1999). Estudos com o homem tdm mostrado alteracoes 
menos consistentes, embora estudos com amostras de cerebro 
removidas em cirurgias sugiram que o foco epileptico pode 
conter mais glutamato que o normal; o contetido de GABA nao 
6 afetado. A liberacao de glutamato estimulada pelo pobLssio 
tambem aumenta nos focos epilepticos, em comparacao com o 
tecido normal. 
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Natureza da epilepsia 

• A epilepsia afeta cerca de 0,5% da populagSo. 

• 0 evento caracterfstico 6 a crise em si que pode associar-se 
a convuls&es, mas muitas vezes assume outras formas. 

• A crise 6 causada por uma despolarizagSo asslncrona com 
alta frequdnda de um grupo de neurdnios, inidando-se 
localmente e propagando-se em extensSo vartevel, 
afetando outras partes do c^rebro. Nas crises de aus§nda ; 
a despolarizag§o 6 regular e osdlatdria. 

• As crises parciais afetam regioes cerebrais localizadas, e a 
crise generalizada pode envotver principalmente fenbmenos 
motores, sensitivos ou comportamentais. Ocorre perda da 
consctencia quando a formag§o reticular est£ envolvida. 

• As crises generalizadas afetam o c6rebro inteiro. As duas 
formas comuns de epilepsia s§o a crise t6nico-d6nica e a 
de aus§nda. 0 estado de mal epileptico 6 uma afecgSo que 
coloca a vida em risco e na qual a atividade epileptica 6 
ininterrupta. 

• As crises parciais podem secundariamente tomar-se 
generalizadas se a localizagao da atividade neuronal 
anormal se espalhar por todo o c6rebro. 

• Foram elaborados muitos modelos com animais, induindo 
crises generalizadas induzidas eletrica e quimicamente, 
produgSo de lesSo quimica local e excitag§o extensa. Eles 
oferecem boa previsSo dos efeitos dos antiepitepticos no 
homem. 

• A base neuroqulmica da despolarizag§o andmala nao esta 
bem compreendida. Pode associar-se a aumento da 
transmiss§o de aminodtidos exdtatdrios, comprometimento 
da transmissdo inibitbria ou propriedades elbtricas anomalas 
das cblulas afetadas. Foram identificados vbrios genes de 
suscetibilidade, principalmente codificando os canais idnicos 
neuronais. 

• A despolarizagSo epileptica repetida pode causar morte 
neuronal (excitotoxicidade). 

• A terapia medicamentosa atual b eficaz em 70%-80% dos 
padentes. 



As neurolrofinas, parti cularmente o fator neurotrofico derivado 
do cdrebro (BDNF, do ingl£s, brain-derived neurotrophic factor), 
podem desempenhar algum papel na epileptog£nese. O BDNF, 
que atua sobre a tirosina quinase dos receptores de membrana 
(TrkB; Cap. 3), potenrializa a exdtabilidade de membrana e 
tambem esdmula a formagao de sinapses. A destruigao do recep¬ 
tor da neurotrofina, TrkB, em camundongos, previne as crises 
a partir do desenvolvimento no modelo de Kindling. A pro- 
ducao e liberagao de BDNF aumentaram no modelo de exci- 
tacao, e tambdn hi evidGndas de envolvimento na epilepsia 
humana. Os bloqueadores especificos representam possivel 
estrategia futura para tratar a epilepsia, mas ainda precisam 
ser identificados. 


La_ 

] 


500 ms 


50 mV 


JlLJLJ**—K—M 


i_i 

1 s 


Fig. 44.3 “Desvio despolarizante paroxistico” (DDP) 
comparado a ativagao experimental dos receptores 
de glutamato do tipo NMDA. [A] DDP registrado com 
microeletrodo intraoeiular de neurfinios corticais de gatos anestesia- 
dos. A atividade convulsivante foi induzida por aplicagao topics de 
penicilina. [B] Registro intraoeiular do nucleo caudado de gato 
anestesiado. 0 analogo do glutamato NMDA foi aplicado por 
iontoforese atravbs de uma micropipeta proxima. Observe as ondas 
periodicas de despolarizagao associadas a uma sah/a de potenciais 
de ag&o, o que se assemelha muito ao DDP. (De: (A) Matsumoto H, 
Marsan CA1964 Exp Neurol 9: 286; (B) Herrling P L et al. 1983 J 
Physiol 339-207.) 

V___/ 

Os pacientes com epilepsia geralmente precisam usar 
medicamentos continuamente por muitos anos e, portanto, 
£ particularmente importante que evitemos os efeitos adver- 
sos. Contudo, alguns f^rmacos com efeitos adversos consi- 
der^veis ainda sSo amplamente usados, embora n3o sejam 
fi^rmacos de escolha para pacientes recbm-diagnosticados. 2 
I la claramente a necessidade de f&rmacos mais especificos e 
eficazes, e virios firmacos novos foram recem-introduzidos 
para uso clinico ou encontram-se no estAgio final dos testes 
clinicos. Os antiepilbpticos estabelecidos hd muito tempo 
(Tabela 44.1) incluem fenitoina, carbamazepina, valproato, 
etossuximida e fenobarbital, juntamente com vdrios benzo- 
diazepinicos, como diazepam, clonazepam e clobazam. F^r- 
macos mais modemos incluem vigabatrina, gabapentina, 
pregabalina, lamotrigina, felbamato, tiagabina, topiramato, 
levetiracetam, oxcarbazepina, zonisamida e rufinamida. 
Esses novos fermacos, no ultimo est^gio de desenvolvimento, 
que apresentam novos mecanismos de ag3o, sao brevemente 
descritos ao final desta secSo. O numero de novos farmacos 
antiepilepticos reflete os esforcos que estto sendo emprega- 
dos para melhorar em muito as propriedades dos primeiros 
farmacos. De modo global, os farmacos mats recentes apre¬ 
sentam menor probabilidade de apresentar interac6es farma- 
cocinaticas com outros farmacos (Cap. 56) e apresentam 
menos efeitos adversos. O uso apropriado dos farmacos desse 
amplo cardapio disponivel depende de muitos fatores (para 
atualizacftes sobre a parte clinica, ver Macleod &c Appleton, 
2007; Azar & Abou-Khalil, 2008). 


ANTIEPILEPTICOS 

Os farmacos antiepilepticos (as vezes conhecidos como anti- 
c-onvulsivantes ) sao usados para tratar a epilepsia, bem como 
alteragbes convulsivas nao epileptiformes. 

Com a otimizagao da terapia com farmacos, a epilepsia 
a completamente controlada em aproximadamente 75% dos 
pacientes, por6m cerca de 10% (50.000 na Inglaterra) conti- 
nuam a ter crises com intervalos de 1 mbs ou menos, o que 
interrompe gravemente sua vida e trabalho. Portanto, ha 
necessidade de melhorar a eficada terapeutica. 


MECANISMO DE ACAO 

Os farmacos antiepilapticos tarn como objetivo inibir a des¬ 
polarizagao neuronal andmala, em vez de corrigir a causa 


2 0 bromcto foi o primciro agcntc anticpildptico. Sua propcnsao a 
induzir a sedagSo c outros ofoitos adversos resultou na sua rotirada 
da medldna humana, embora ainda seja aprovado para uso cm 
humanos cm alguns pafses (p. ex., Alcmanha) c pode ter usos na 
epilepsia na infincia. Ainda 6 bastantc utilizado na prdtica 
vetcrindria para o tratamento da epilepsia cm cachorros e gatos. 
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Tabela 44.1 Propriedades dos principals antiepilepticos 




Farmaco 


Local de a$ao 


Usos 

Principal(ais) 

Farmacocinetica 


Canal 

de 

sodio 

Receptor 

GABA a 

Canal 

de 

calcio 

Outro 

principals 

efeito(s) 

adverso(s) 


Caibamazepina 3 

++ 




Todos os tipos, 
exceto crises de 
ausbncia 

Especial mente 
epilepsia do lobo 
temporal 

Tambbm usada em 
neuralgia do trigbmeo 
Antiepileptico mats 
amplamente usado 

Sedacao. ataxia, 
visao embagada, 
retengbo hidrica, 
reagbes de 
hipersensibilidade, 
leuoopenia, 
insuficiencia hepatica 
(raras) 

Meia-vida de 12-18 h 
(mais longa 
inicialmente) Forte 
indugbo de enzimas 
microssbmicas, 
portanto risoo de 
interagbes 
medicamentosas 

Fenitoina 

++ 




Todos os tipos, 
exceto crises de 
ausbncia 

Ataxia, vertigem, 
hipertrofia gengival, 
hirsutismo, anemia 
megaloblbstica, 
malformagio fetal, 
reagbes de 
hipersensibilidade 

Meia-vida de -24 h 
Cinetica de saturagao, 
portanto, niveis 
plasmaticos 
imprevisfveis 

Costuma ser 
necessbria a 
monitoragao plasmatica 

Valproato b 

+ 

?+ 

+ 

InibigSo da 
GABA 

transaminase 

Maioria dos tipos, 
inclusive crises de 
ausbncia 

Em geral, menos que 
com outros femnaoos 
Nausea, perda de 
cabelos, ganho de 
peso, malfoimagbes 
fetais 

Meia-vida de 12-15 h 

Etossuximida' 



++ 


Crises de ausbncia 
Pode exacerbar 
crises tbnico-clbnicas 

Nausea, anorexia, 
alteragoes do humor, 
cefaleia 

Meia-vida plasmbtica 
longa (-60 h)) 

Fenobarbital d 

?+ 

+ 



Todos os tipos, 
exceto crises de 
ausbncia 

Sedacao. depressbo 

Meia-vida plasmatica 
longa (> 60 h) 

Forte indugdo de 
enzimas hepaticas, 
portanto, risoo de 
interagbes medicamen¬ 
tosas (p. ex., oom 
fenitofna) 

Benzodiazepinioos 
(p. ex., clonazepam, 
dobazam, 
lorazepam. 
diazepam) 


++ 



Todos os tipos 
Lorazepam b usado 
intravenosamente 
para controlar estado 
de mal epileptico 

Sedacao 

Sindrome de 
abstinbncia (Cap. 43) 

Capftulo 43 

Vigabatrina 




Inibigbo da 
GABA 

transaminase 

Todos os tipos 

Parece ser eficaz em 
padentes resistentes 
a outros fermaoos 

Sedagbo, alteragoes 
comportamentais e do 
humor (ocasional- 
mente psicose) 

Falhas no campo 
visual 

Meia-vida plasmatica 
curta, mas inibigbo 
enzimatica prolongada 

Lamotrigina 

++ 


?+ 

Inibe 

liberacao de 
glutamato 

Todos os tipos 

Tontura, sedagao, 
erupgoes cutaneas 

Meia-vida plasmatica 
de 24-36 h 

Gabapentina, 

pregabalina 



+ 


Crises parciais 

Poucos efeitos 
adversos, principal- 

Meia-vida plasmatica 
de 6-9 h 


mente sedagao 


do fenbmeno. Tr£s mecanismos de ag3o principals parecem 
ser importantes (Rogawski & Ltfscher, 2004a): 

1. PotencializagiSo da aciSo do GABA 

2. InibigiSo da funcSo dos canais de sddio 

544 3. Inibicao da funclo dos canais de c&lcio. 


Os f&rmacos antiepil^pticos podem exercer mais de uma 
agSo ben^fka, os principals exemplos sendo o valproato e 
o topiramato (Tabela 44.1). A import&ncia relativa e a de 
cada uma dessas agdes para o efeito terapbutico ainda sSo 
incertas. 
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Tabela 44.1 (cont.) Propriedades dos principals antiepilepticos 


Farmaco 


Local de agao 


Usos 

Principal(ais) 

Farmacocinetica 


Canal 

de 

Receptor 

GABA a 

Canal 

de 

Outro 

principals 

efeito(s) 

adverso(s) 



sodio 


calcio 





Felbamato 

?+ 

?+ 


Bloqueio do 

Usado geralmente 

Poucos efeitos 

Meia-vida plasmatica 





receptor 

para casos graves 

adversos agudos ; 

-20 h 





NMDA? 

(slndrome de Lennox- 

mas pode causar 

Eliminado em forma 






Gastaut) em razao do 

anemia aplastica e 

inalterada 






risco de reagao 
adversa 

lesao hepatica (rare, 
mas grave) 


Tiagabina 




Inibe 

captagao de 

Crises parciais 

SedagSo 

Tontura 

Meia-vida plasmatica 
~7 h 





GABA 


Sensagao de leveza 

Metabolismo hepatico 

Topiramato 

?+ 

?+ 

?+ 

Mecanismo 

desconheckJo 

Como a fenitoina 

Sedagao 

Menos interagdes 

Meia-vida plasmatica 
-20 h 







famiaoocindticas que 

Eliminado em forma 







a fenitoina 
Malformagdo fetal 

inalterada 

Levetiraoetam 




Liga-se a 

Crises parciais e 

Sedagao (discreta) 

Meia-vida plasmatica 





proteina 

tfinico-clfinicas 


-7 h 





SV2A 

generalizadas 


Eliminado em forma 
inalterada 

Zonisamida 

+ 

?+ 

+ 


Crises parciais 

SedagSo (discreta) 
Supressao do apetite, 
e perda de peso 

Meia-vida plasmatica 
-70 h 

Rufinamida 

+ 



Inibe 

Crises parciais 

Cefaleia, tontura, 

Meia-vida plasmatica 





recaptura de 
GABA ?+ 


fadiga 

6-1 Oh 


‘Oxcarbazepina, recenvintroduzida, e semelnante; alega-se que tem menos efeitos adversos. 

Valproate) 6 eficaz tanto contra crises pardais quanto generalizadas, incluindo crises de auserda. 

Tnmetadiona e seme hante a etossuxirrda. pois atua seletivamente ern crises de ausenda, mas apresenta maior toxicidade (especialmente o risco de reagoes de 
hipersensibilidade intensas e teratogenicidade). 

: Pnmidona e farmacotogicamente semelhante ao fenobarbital e e corvertida em fenobarbital no organismo. Nao tem vantagens claras e 6 mais passivel de produzir reagoes de 
hipersensibilidade e. portanto. e usada raramente nos dias de hoje. 


Como com os fermacos usados para tratar arritmias car- 
diacas (Cap. 21), o intuito £ impedir a despolarizagSo paro- 
xistica sem afetar a transmissSo normal. Estci daro que pro¬ 
priedades como depend§ncia do uso e depend^ncia da 
voltagem dos bloqueadores de canais (Cap. 4) s3o impor- 
tantes para obter essa seletividade, mas nossos conhecimen- 
tos continuam fragmentarios. 

Potencializacao da a^ao do GABA 

V£rios antiepilepticos (p. ex., fenobarbital e benzodiazepi- 
nicos) potendalizam a ativacdo dos receptores GABA*, 
assim fadlitando a abertura dos canais de cloreto mediados 
pelo GABA (Caps. 3 e 43). 3 A vigabatrina atua inibindo 
irreversivelmente a enzima GABA transaminase, localizada 
dentro dos astr6citos, que e responsevel pela inativac^o do 
GABA (Cap. 37), e a tiagabina inibe a captacSo de GABA 
pelos neurdnios e cel u las da glia, produzindo aumento da 


’Crises do aus&ncia, paradoxalmente, costumam ser exaccrbadas 
por firmacos que potendalizam a atividadc do GABA (Manning el 
al., 2003) e s3o tratadas melhor por fdrmacos que atuem por 
diferentes mecarusmos, como a inibi<;3o do canal de c^lcio tipo T. 


concentracSo extracelular de GABA e, portanto, potendali- 
zando sua agSo; ambas, portanto, potendalizam a agiio do 
GABA como transmissor inibitdrio. A gabapentina foi ela- 
borada como agonista de penetragSo cerebral nos receptores 
GABA a , mas ironicamente demonstrou ser antiepil£ptico 
eficaz, n^o por afetar os receptores do GABA ou o transpor- 
tador, mas pela atuacSo nos canais de cildo controlados 
(ver adiante). 

Inibigao da furigao dos canais de sodio 

Muitos antiepilepticos (Tabela 44.1) afetam a excitabilidade 
da membrana por ageio sobre os canais de sddio dependen- 
tes de voltagem (Caps. 4 e 42), que possuem a corrente de 
entrada necess&ria para a geragHo de um potencial de aciSo. 
Sua acSo bloqueadora mostra a propriedade de dependen¬ 
ce do uso; em outras palavras, bloqueiam, preferencial- 
mente, a excitacSo das celulas que estSo disparando repeti- 
tivamente, e quanto mais alta a frequence dos disparos, 
maior o bloqueio produzido. Esta caracteristica, relevante 
para a capacidade dos f&rmacos de bloquearem a despola- 
rizagao de alta frequence que ocorre na crise epileptica, sem 
interferir indevidamente nos disparos de baixa frequence 
dos neurdnios no esedo normal, origina-se da capacidade 
dos feirmacos bloqueadores de discriminarem canais de 
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s6dio em seus estados de repouso, aberto e inativado (Caps. 
4 e 42). A despolarizaglo de um neurdnio (como ocorre no 
DDP descrito anteriormente) aumenta a proporg3o de canais 
de s6dio no estado inativado. Os antiepilapticos ligam-se 
preferencialmente aos canais neste estado, impedindo-os de 
retornar ao estado de repouso e, desse modo, reduzindo o 
numero de canais fundonais disponiveis para gerar poten- 
ciais de ag3o. 

Inibigao dos canais de cdlcio 

Todos os farmacos que sSo eficazes nas crises de aus£nda 
(etossuximida, valproate, clonazepam) parecem comparti- 
lhar a capacidade de bloquear os canais de caldo ativados 
por baixa voltagem do tipo T. A atividade do canal do tipo 
T £ importante para a determinate da despolarizagSo 
ritmica dos neurdnios do talamo associados 3s crises de 
aus£ncia (Khosravani et aL, 2004). 

A gabapentina, embora desenhada como um simples 
analogo de GABA, que seria suficientemente lipossoluvel 
para penetrar a barreira hematoencefalica, deve seu efeito 
antiepiltrptico prindpalmente a agio sobre os canais de 
caldo do tipo P/Q. Ao ligar-se a uma subunidade em par¬ 
ticular do canal (u261), reduz o trAfego para a membrana 
plasmAtica dos canais de cAlcio que contain esse subuni¬ 
dade, reduzindo, dessa forma, a entrada de calcio nos ter- 
minais nervosos e reduzindo a liberagSo de diferentes neu- 
rotransmissores e moduladores. 

Outros mecanismos 

Muitos dos novos fArmacos antiepilApticos foram desenvol- 
vidos empiricamente baseando-se na atividade em modelos 
animais. Seu mecanismo de agAo em nivel celular ainda n3o 
A totalmente compreendido. 4 

O levetiracetam parece atuar de maneira diferente de 
todos os outros farmacos antiepilApticos, sendo seu alvo 
uma proteina da vesicula sinAptica envolvida na liberacAo 
de neurotransmissor (ver adiante). 

Enquanto um fArmaco pode parecer trabalhar atravAs de 
um dos principais mecanismos descritos anteriormente, a 
avaliagSo detalhada geralmente revela outras agdes que 
tambAm poder ser terapeuticamente relevantes. Por exemplo, 
a fenitoina tern sido estudada com grandes detalhes. NAo 
somente causa bloqueio dependente do uso nos canals de 
s6dio (ver anteriormente), mas tambAm afeta outros aspectos 
da fungSo de membrana, incluindo os canais de cAldo e a 
potencializacAo p6s-tetanica, bem como a fosforilagao das 
proteinas intracelulares por quinases ativadas pela calmodu- 
lina, o que tambAm poderia interferir na excitabilidade da 
membrana e na funcSo sinaptica. 

Tema que se tornou familiar nos capitulos anteriores, 
no t6pico sobre o sistema nervoso central deste livro, A que 
os antagonistas em receptores de aminoAcidos excitatdrios 
ionotrdpicos nko comprovaram ser uteis na cllnica, apesar 
de mostrarem eficAcia em modelos animais, por ser muito 
estreita a margem entre o efeito anticonvulsivante dese- 
jado e os efeitos adversos, como a perda de coordenagAo 
motora. 

CARBAMAZEPINA 

A carbamazepina, um dos antiepilApticos mais amplamente 
usados, A quimicamente derivada dos antidepressivos trici- 
clicos (Cap. 46), e foi verificado, em um teste de triagem, que 
inibe crises eletricamente provocadas em camundongos. Far- 


*As ac&cs altamcnte complexas dos atuais anUcpilCpticos sAo 
proponsas a criar intorpretagftes dcscstimulantes para os que 
tentam desenvolver novos farmacos com prindpios racionais 
simples. O acaso, nAo a ciAncia, parece ser a via para o sucesso 
terapAutico. 


Mecanismo de a$ao dos 
antiepil£pticos 

• Acredita-se que os atuais antiepil6pticos atuem principal- 
mente por tr^s mecanismos: 

— reduzindo a excitabilidade el6trica das membranas 
celulares, prindpalmente atrav6s do bloqueio uso- 
dependente dos canais de s6dio 

— potencializando a inibiqao sinaptica mediada pelo 
GABA; isto pode ser obtido por potencializag§o da 
agio p6s-sin^ptica do GABA, por inibigSo da GABA 
transaminase ou pela inibigdo da captura de GABA 
nos neurdnios e celulas gliais 

— inibindo os canais de c£lcio do tipo T (importantes no 
controle das crises de ausdneia). 

• Fdrmacos mais recentes atuam por outros mecanismos 
ainda n3o elucidados. 

• Fdrmacos que bloqueiam os receptores de glutamato 
ionotrdpicos s§o eficazes em modelos animais, mas 
inadequados para uso dlnico. 



macolOgica e clinicamente, suas agOes assemelham-se da 
fenitoina, embora parega ser particularmente eficaz no trata- 
mento de crises parciais complexas (p. ex., epilepsia psico- 
motora). Tamb6m 4 usada para tratar outras afeccOes, 
como dor neuropitica (Cap. 41) e doenca maniaco-depres- 
siva (Cap. 46). 

Aspectos farmacocineticos 

A carbamazepina 6 bem absorvida, por^m de maneira lenta, 
apds a administrac^o oral. Sua meia-vida plasm^tica e de 
cerca de 30 horas, quando dada em dose unica, mas 6 forte 
agente indutor de enzimas hep^ticas, e a meia-vida plasm&- 
tica se abrevia para cerca de 15 horas quando 6 dada repe- 
tidamente. Alguns de seus metabdlitos apresentam proprie- 
dades antiepil6ticas. Usa-se uma preparacSo de liberag^o 
lenta para pacientes que apresentam efeitos adversos tran- 
sitdrios coinddindo com picos de eoncentragSo plasm^tica 
apds doses orais (ver adiante). 

Efeitos adversos 

A carbamazepina produz v&rios efeitos adversos que variam 
de sonolencia, tontura e ataxia a alteragdes mentais e motoras 
mais graves. Tambdm pode causar retenc^o hidrica (e, por 
isso, hiponatremia; Cap. 28) e v&rios efeitos adversos gastrin- 
testinais e cardiovasculares. A incid^ncia e a intensidade 
destes efeitos s3o relativamente baixas, em comparagSo com 
outros f^rmacos. O tratamento, geralmente, d iniciado com 
baixa dose, elevada gradualmente para evitar toxicidade 
relacionada a dose. Podem ocorrer depressSo intense da 
medula 6ssea, causando neutropenia, e outras formas graves 
de reac£o de hipersensibilidade, especialmente em pessoas 
de origem asi^tica (Cap. 11). 

A carbamazepina 4 poderoso indutor de enzimas micros- 
s6micas hepaticas e, desse modo, acelera o metabolismo de 
muitos outros farmacos, como a fenitoina, contraceptives 
orais, varfarina e corticosteroides. Em geral, n3o 6 aconse- 
lhavel combina-la com outros antiepilapticos. A oxcarba- 
zepina 6 um pr6-farmaco metabolizado at6 um com- 
posto que se assemelha muito a carbamazepina, com 
agdes semelhantes, por^m menor tend£ncia para induzir 
enzimas que metabolizam farmacos. Outro farmaco rela- 
cionado, a eslicarbazepina, encontra-se em desenvolvi- 
mento e pode tamb6m apresentar menos efeitos sobre a 
metabolizac3o de enzimas. 
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Fig. 44.4 Relagao nao linear entre 
dose diaria de fenitofna e concen- 
tragao plasmatica no estado de 
equilibrio em cinco individuos. 

Embora a faixa terap^utica seja bem ampla 
(40-100 pmol/1), a dose di^ria exigida varia 
grandemente entre os individuos, e, para 
qualquer individuo, a dose tem de ser 
ajustada precisamente para manter-se dentro 
da faixa de oon centra $ao plasmabca aceitavel. 
(Redesenhada de Richens A ; Dunlop A1975 
Lancet 2:247.) 



FENITOINA 

A fenitofna £ o membro mais importante do grupo de com- 
postos da hidantofna e £ estruturalmente relacionada aos 
barbituricos. £ altamente eficaz em reduzir a intensidade e 
a durag^o de convuls&es induzidas eletricamente em camun- 
dongos, embora seja ineficaz em convuls&es induzidas por 
PTZ. Apesar de seus muitos efeitos adversos, e comporta- 
mento farmacocin£tico imprevisfvel, a fenitofna £ ampla- 
mente usada, sendo eficaz em v£rias formas de crises par- 
ciais e generalizadas, embora n^o em crises de aus&ncia, que 
podem at£ piorar. 

Aspectos farmacocineticos 

A fenitofna tem certas peculiaridades farmacodneticas que 
precisam ser levadas em conta quando usada clinicamente. 
£ bem absorvida por via oral, e cerca de 80%-90% do con- 
tetido plasmitico £ ligado k albumina. Outros farmacos, 
como os salicilatos, a fenilbutazona e o valproato, inibem 
sua ligagSo competitivamente (Cap. 56). Isto aumenta a con- 
centradto de fenitofna livre, mas tambdm aumenta a depu- 
racSo hepatica de fenitofna, podendo potencializar ou reduzir 
o efeito da fenitofna de modo imprevisfvel. A fenitofna e 
metabolizada pelo sistema de oxidases de fungSo mista 
hepaticas e eliminada principalmente como glicuronfdeo. 
Causa indug^o enzimdtica e, desse modo, aumenta a taxa 
de metabolismo de outros fdrmacos (p. ex., anticoagulantes 
orais). O metabolismo da prdpria fenitofna pode ser aumen- 
tado ou competitivamente inibido por vdrios outros fdrma- 
cos que compartilham as mesmas enzimas hepaticas. O 
fenobarbital produz ambos os efeitos, e como a inibigSo 
competitiva t» imediata, enquanto a indugao leva tempo, ele 
inicialmente aumenta e depois reduz a atividade farmaco- 
16gica da fenitofna. O etanol tem efeito duplo semelhante. 

O metabolismo da fenitofna mostra a caracterfstica de 
saturacSo (Cap. 10), que significa que, acima da faixa de con- 
centracSo plasmatica terapeutica, a taxa de inativac^o nao 
aumenta em proporgSo com a concentracSo plasmatica. As 
consequencias disso silo as seguintes: 

• a meia-vida plasmatica (aproximadamente 20 horas) 
aumenta & medida que aumenta a dose. 

• a concentrate plasmitica m£dia do estado de 
equilibrio, obtida quando um paciente recebe dose 
diaria constante, varia sem proporcSo com a dose. A 
Figura 44.4 mostra que, em um paciente, o aumento da 
dose em 50% fez com que a concentrate plasmatica do 
estado de equilibrio aumentasse mais que quatro vezes. 


A faixa de concentrate plasmatica acima da qual a fenito¬ 
fna £ eficaz sem causar efeitos adversos excessivos £ bem 
estreita (aproximadamente 40-100 jamol/l). A relate muito 
fngreme entre a dose e a concentrate plasmatica e os 
muitos fatores interagentes significam que h a considerdvel 
variate individual na concentrate plasmatica obtida com 
determinada dose. Existe teste de radioimunoensaio para 
fenitofna no plasma, e o monitoramento regular da concen¬ 
trate plasmatica tem ajudado consideravelmente a obter o 
efeito terapeutico dtimo. A tend£ncia, no passado, era acres- 
centar mais fArmacos em casos nos quais um farmaco unico 
falhasse em oferecer o controle adequado. Agora, reconhe- 
ce-se que grande parte da imprevisibilidade pode ser atri- 
bufda k variabilidade farmacocin^tica, e a monitorag^o 
regular da concentragao plasmatica tem reduzido o uso de 
polifarmada. 

Efeitos adversos 

Os efeitos adversos da fenitofna comegam a aparecer com 
concentrag&es plasmaticas que excedam 100 pmol/1 e podem 
ser graves acima de cerca de 150 pmol/1. Os efeitos adversos 
mais leves incluem vertigem, ataxia, cefaleia e nistagmo, 
mas n3o sedagao. Em concentragdes plasmaticas mais ele- 
vadas, ocorre confusSo acentuada com deteriorate intelec- 
tual; o aumento paradoxal da frequ£ncia das crises a uma 
armadilha em particular para o professional que prescreva 
de maneira incauta. Estes efeitos ocorrem agudamente e s^o 
rapidamente reversfveis. £ frequente a ocorrenda gradual 
de hiperplasia das gengivas, assim como hirsutismo e feig5^ s 
mais grosseiras, que provavelmente resultam do aumento da 
secregSo de andrdgenos. Anemia megalobUstica, associada 
ci a Iterate do metabolismo do folato, ocorre algumas vezes 
e pode ser corrigida administrando-se acido folico (Cap. 25). 
ReagOes de hipersensibilidade, prindpalmente erupgGes 
(rashes), s5o bem comuns. A fenitofna fambem tem sido 
implicada como causa de aumento da indddicia de malfor- 
mac5es fetais em criancas que nasceram de m^es epilepticas, 
particularmente a ocorrdncia de fenda palatina, associada k 
formagao de metabdlito epdxido. Ocorrem reagdes idiossin- 
craticas intensas, incluindo hepatite, reagdes cutineas e alte- 
ragOes linfodtirias neoplasicas, em pequena proporcSo de 
pacientes. 

VALPROATO 

O valproato a um ad do monocarboxflico simples, sem 
relacSo qufmica com qualquer outra classe de antiepilaptico, 
e em 1963 descobriu-se muito addentalmente que ele tinha 
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propriedades anticonvulsivantes em camundongos. Inibe a 
maioria dos tipos de convulsSes induzidas experimental- 
mente e £ eficaz em muitos tipos de epilepsia, sendo parti- 
cularmente util em certos tipos de epilepsia infantil, nos 
quais sua baixa toxicidade e sua falta de a<$o sedativa sAo 
importantes, e em adolescentes que exibem tanto crises 
t6nico-cl6nicas ou miocldnicas como crises de aus&ncia, 
porque o valproato (diferentemente da maioria dos antiepi- 
lApticos) £ eficaz sobre ambas. Como a carbamazepina, o 
valproato tambAm A usado em afecc5es psiquiAtricas, como 
doenca depressiva bipolar (Cap. 46). 40 

O valproato atua por vArios mecanismos, com a impor- 
tAncia relativa de cada um ainda por ser esclaredda. Causa 
aumento significativo do conteudo de GABA do ct?rebro e A 
inibidor fraco de dois sistemas de enzimas que inativam o 
GABA, a saber, GABA transaminase e semialdeido succinico 
desidrogenase, mas estudos in vitro sugerem que estes efeitos 
seriam muito discretos com a dosagem clinica. Outros inibi- 
dores mais potentes destas enzimas (p. ex., vigabatrina; ver 
adiante) tambem aumentam o conteudo de GABA e tern 
efeito anticonvulsivante em animais experimentais. 1la 
algumas evidAncias de que ele aumente a a<$o do GABA por 
agAo p6s-sinAptica, mas nAo ha evidAncias claras que afete as 
respostas sinApticas inibitbrias. Inibe os canais de s6dio, 
por6m menos que a fenitoina, e inibe os canais de cAlcio do 
tipo T, o que pode explicar o motivo de ser eficaz contra 
crises de ausAncia. 

O valproato A bem absorvido por via oral e A eliminado 
principalmente como glicuronideo na urina, sendo sua 
meia-vida plasmAtica de cerca de 15 horas. 

Efeitos adversos 

O valproato causa adelga^amento e encrespamento dos 
cabelos em cerca de 10% dos padentes. O efeito adverso mais 
grave £ a hepatotoxiddade. Comumente, ocorre aumento de 
transaminase glutamico-oxalacAtica no plasma, o que sina- 
liza algum grau de lesAo hepAtica, mas sAo raros os casos 
comprovados de hepatite induzida pelo valproato. Os 
poucos casos de hepatite fatal em padentes tratados com 
valproato podem ter sido causados por outros fatores. O 
valproato A teratogAnico, causando espinha bifida e outros 
defeitos do tubo neural. 

ETOSSUXIMIDA 

A etossuximida A mais um f&rmaco desenvolvido empirica- 
mente por modificagAo da estrutura do anel do Acido barbi- 
turico. Farmacoldgica e clinicamente, contudo, A diferente 
dos fArmacos atA aqui discutidos, pois A ativa em convulsGes 
induzidas pelo PTZ em animais e em crises de ausAncia no 
homem, com pouco ou nenhum efeito sobre outros tipos de 
epilepsias. Suplantou a trimetadiona, o primeiro fArmaco 
eficaz nas crises de ausAncia, mas que apresentava efeitos 
adversos importantes. A etossuximida A usada clinicamente 
por seu efeito seletivo sobre as crises de ausAncia. 

O mecanismo de a<;Ao da etossuximida e da trimetadiona 
parece diferir daquele de outros antiepilApticos. O principal 
efeito A a inibi<;So dos canais de cAlcio do tipo T, que podem 
desempenhar papel na geracAo do ritmo de despolarizaijAo 
a 3/segundo em neurdnios talAmicos, o que A caracteristico 
das crises de ausAncia. 

A etossuximida A bem absorvida, sendo metabolizada e 
eliminada de maneira muito semelhante A do fenobarbital, 
e tern meia-vida plasmAtica de cerca de 60 horas. Seus prin- 
cipais efeitos adversos sAo nausea e anorexia, algumas vezes 
letargia e tontura, e acredita-se que precipite crises tdnico- 
cldnicas em pacientes suscetiveis. Muito raramente, pode 
causar rea<;6es de hipersensibilidade intensas. 

FENOBARBITAL 

▼ O fenobarbital foi um dos primeiros barbittiricos a ser 

desenvolvido, e suas propriedades antiepilepticas foram reco- 


nhecidas em 1912. Sua a<;ao, em convulsoes experimental- 
mente induzidas e formas cllnicas de epilepsia, assemelha-se 
muito & da fenitoina; afeta a dura<;ao e a intensidade das crises 
artificialmente induzidas, e nao o limiar critico, sendo (como 
a fenitoina) ineficaz no tratamento das crises de aus£ncia. A 
primidona, agora raramente usada, 6 metabolizada em feno¬ 
barbital e costuma causar rea^oes de hipersensibilidade. Os 
usos dinicos do fenobarbital sao praticamente os mesmos da 
fenitoina, embora esta seja preferida em razao da aus6nda de 
seda^o. Hoje em dia, raramente 6 utilizado na clinica devido 
i sedagao. Por muitos anos, foi amplamente utilizado em 
crian^as, incluindo profilaxia dejx>is de convulsoes febris na 
inf^ncia, porem pode causar alteraqoes no comportamento e 
hipercinesias. Entretanto, 6 amplamente utilizado na pr&tica 
voter inaria. 

Aspectos farmacocineticos 

▼ O fenobarbital 6 bem absorvido, e cerca de 50% do fdrmaco 
no sangue estd ligado ^ albumina. E eliminado lentamente do 
plasma (meia-vida, 50-140 horas). Cerca de 25% sao elimina- 
dos inalterados na urina. Como o fenobarbital 6 um &cido 
fraco, sua ionizaqio e, em consequencia, a elimina<;ao renal sao 
aumentadas se a urina for alcalinizada (Cap. 9). Os 75% res- 
tantes sao metabolizados, principalmente por oxidaqao e con- 
juga<;ao pelas enzimas microssdmicas hepdticas. O fenobarbi¬ 
tal 6 um potente indutor das enzimas CYP hepaticas, e diminui 
a concentra<;ao plasmalica de vdrios outros fdirmacos (p. ex., 
esteroides, contraceptivos orais, varfarina, antidepressivos tri- 
dclicos) em magnitude tal que chega a ser clinicamente 
importante. 

Efeitos adversos 

▼ O principal efeito adverso do fenobarbital 6 a sedagao, que 
costuma ocorrer em concentra^oes plasmaticas dentro da faixa 
terapdutica para controle das crises. Este 6 um serio inconve- 
niente porque o fdrmaco pode ter que ser usado por anos. 
Parece ocorrer certo grau de tolerancia ao efeito sedativo, mas 
testes objetivos de cogni<;ao e de desempenho motor mostram 
comprometimento ate depois do tratamento por longo tempo. 
Outros efeitos adversos que podem ocorrer com dosagem 
clinica incluem anemia megalobldstica (semelhante & causada 
pela fenitoina), reaches leves de hipersensibilidade e osteoma¬ 
lacia. Como outros barbituricos, nao pode ser usado em pacien¬ 
tes com porfiria (Cap. 56). Em superdosagem, o fenobarbital 
produz coma e insufiri£ncia respirat6ria e circulat6ria, como 
todos os barbitriricos. 

BENZODIAZEPINICOS 

Os benzodiazepinicos podem ser utilizados para o trata¬ 
mento tanto de convulsoes agudas, especialmente em crian- 
gas — diazepam, geralmente administrado por via retal, 
quanto para o estado de mal epileptico (afecg&o potencialmente 
fatal, na qual ocorrem crises epil£pticas quase sem interrup- 
cAo) para o qual agentes como o diazepam, lorazepam ou 
clonazepam sSo administrados de forma intravenosa. A 
vantagem no estado de mal epileptico 6 que atua muito rapi- 
damente, em compara^o com outros antiepil^pticos. Com 
a maioria dos benzodiazepinicos (Cap. 43), o efeito sedativo 
£ pronunciado demais para que seja utilizado na terapia 
antiepilthdca de manuten^o, e ocorre o desenvolvimento de 
tolerancia apbs 1-6 meses. O clonazepam £ unico entre os 
benzodiazepinicos em que em adicSo & sua atuac^o sobre o 
receptor GABA,\, ele tambem inibe os canais de Ccilcio do 
tipo T. Tanto ele quanto o composto relacionado clobazam 
sao considerados relativamente seletivos como antiepilt?pti- 
cos. A sedac^o 4 o principal efeito adverso desses compos- 
tos, e um problema adicional pode ser a sindrome de absti- 
n^ncia, que resulta em exacerbacao das crises convulsivas 
se o fArmaco for interrompido abruptamente. 
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ANTIEPILEPTICOS MAIS MODERNOS 

VIGABATRINA 

A vigabatrina, o primeiro "fArmaco planejado" no campo da 
epilepsia, A um anAlogo com substituicAo vinil do GABA que 
foi elaborado como inibidor da enzima GABA transaminase 
que metaboliza o GABA. A vigabatrina A extremamente espe- 
cifica para esta enzima e fundona formando uma ligacAo 
covalente irreversivel. Em estudos com animais, a vigaba- 
trina aumenta o conteudo de GABA do cArebro e tambem 
aumenta a liberagAo de GABA provocada por estimula^So, o 
que significa que a inibi^Ao da GABA transaminase pode 
a u men tar o compartimento liberAvel de GABA e aumentar 
efetivamente a transmissAo inibitbria. No homem, a vigaba¬ 
trina aumenta o conteudo de GABA no Hquido cerebroespirtal. 
Embora sua meia-vida plasmAtica seja curta, produz efeito 
prolongado porque a enzima A bloqueada irreversivelmente, e 
pode ser administrada por via oral, uma vez ao dia. 

Relata-se que a vigabatrina £ eficaz em proporcAo subs- 
tandal de pacientes resistentes aos fArmacos clAssicos. Entre- 
tanto, uma desvantagem da vigabatrina A o desenvolvimento 
de defeitos na visAo perifArica em certa proporcAo de pacien¬ 
tes na terapia de longo prazo. Contudo, o beneficio da utili- 
za$Ao desse fArmaco na epilepsia refratAria deve ser pesado 
contra o risco em potencial de desenvolvimento de proble- 
mas visuais. A vigabatrina pode causar depressAo, e ocasio- 
nalmente altera^bes psicbticas e aludna^des, em uma minoria 
dos pacientes. 

LAMOTRIGINA 

A lamotrigina, embora sem relacAo quimica, assemelha-se A 
fenitoina e A carbamazepina em seus efeitos farmacolbgicos, 
atuando sobre os canais de s6dio assim como possivelmente 
sobre os de cdlcio, e inibindo a liberagAo de aminoAddos 
excitatbrios. Parece que, apesar de seu mecanismo de acAo 
semelhante, a lamotrigina tern perfil terapAutico mais amplo 
que os fArmacos mais antigos, com eficAda significativa 
contra crises de ausenria (tambAm A usada para tratar alte¬ 
rnates psiquiAtricas nAo relacionadas). Seus principais efeitos 
ad versos sAo nAusea, tontura e ataxia, alAm de reaches de 
hipersensibilidade (principalmente erupcdes leves, mas oca- 
sionalmente mais intensas). Sua meia-vida plasmAtica A de 
cerca de 24 horas, sem anomalias farmacocinAticas em par¬ 
ticular, e A administrada por via oral. 

FELBAMATO 

O felbamato A um anAlogo de um ansiolitico obsolete, o 
meprobamato. £ ativo em muitos modelos de crises em 
animais e tern espectro dinico mais amplo que os antiepilAp- 
ticos mais antigos, mas seu mecanismo de agAo ao nfvel 
celular A incerto. Tern somente um fraco efeito sobre os canais 
de s6dio e pouco efeito sobre o GABA, mas causa certo blo- 
queio do canal do receptor NMDA (Cap. 37). Seus efeitos 
adversos agudos sAo leves, principalmente nAusea, irritabili- 
dade e insbnia, mas ocasionalmente causa reaches intensas, 
resultando em anemia aplAstica ou hepatite. Por esta razAo, 
seu uso recomendado limita-se a uma forma de epilepsia 
intratAvel (p. ex., em crian<;as com sindrome de Lennox-Gas- 
taut), nAo responsiva a outros fArmacos. Sua meia-vida plas¬ 
mAtica A de cerca de 24 horas e pode aumentar a concentracAo 
plasmAtica de outros antiepilApticos administrados concomi- 
tantemente. O carisbamato, um novo fArmaco atualmente em 
testes clinicos, foi desenhado com a intengAo de produzir um 
fArmaco semelhante ao felbamato, porAm que nAo cause 
anemia aplAstica. 

GABAPENTINA E PREGABALINA 

A gabapentina A eficaz nas crises parciais. Seus efeitos 
adversos (principalmente seda^Ao e ataxia) sAo menos 
intensos do que com muitos antiepilApticos. A absor^Ao da 


gabapentina no intestino depende do sistema transporta- 
dor de aminoAcidos e mostra propriedade de saturabili- 
dade, que significa que aumentar a dose nAo aumenta pro- 
porcionalmente a quantidade absorvida. Isto toma a gaba¬ 
pentina relativamente segura e livre de efeitos adversos 
associados A superdosagem. Sua meia-vida plasmAtica A de 
cerca de 6 horas, exigindo posologia de duas a trAs vezes 
ao dia. £ livre de interagbes com outros fArmacos. £ usada 
tambAm como analgAsico para tratar dor neuropAtica (Cap. 
41). A pregabalina, um anAlogo da gabapentina, A mais 
potente, porAm, em tudo o mais, muito semelhante. Como 
estes fArmacos sAo eliminados inalterados na urina, preci- 
sam ser usados com cuidado nos pacientes cuja fun^Ao 
renal esteja comprometida. 

TIAGABINA 

A tiagabina A um anAlogo do GABA que A capaz de penetrar 
a barreira hematoencefAlica. £ um inibidor equipotente, 
tanto para o transportador de GABA GAT1 neuronal quanto 
glial, removendo, portanto, o GABA da sinapse. Aumenta a 
concentracAo extracelular de GABA, o que pode ser medido 
por experimentos de microdiAlise, e tambAm potendaliza e 
prolonga as respostas sinApticas mediadas pelo GABA no 
cArebro. Tern meia-vida plasmAtica curta, e seus principais 
efeitos adversos sAo sonolAncia e confusAo. A tiaganina A 
usada principalmente como terapia adidonal para o trata- 
mento de crises pardais. 

TOPIRAMATO 

O topiramato A um fArmaco recAm-introduzido que, meca- 
nicamente, parece fazer um pouco de tudo, bloqueando 
canais de sbdio e cAlcio, aumentando a a^Ao do GABA, 
bloqueando os receptores AMPA e, atA certo ponto, inibindo 
fracamente a anidrase carbbnica. Seu espectro de agAo asse¬ 
melha-se ao da fenitoina, e afirma-se que produz efeitos 
adversos menos intensos, alAm de ser desprovido das pro- 
priedades farmacocinAticas que causam problemas com a 
fenitoina. Seu principal inconveniente A que (como muitos 
antiepilApticos) A teratogAnico em animais, de modo que 
nAo deve ser usado em mulheres na idade fArtil (ver adiante). 
Atualmente, A usado sobretudo como terapia complementar 
em casos refratArios de epilepsia. 

LEVETIRACETAM 

O levetiracetam foi desenvolvido como anAlogo do pirace¬ 
tam, fArmaco usado para melhorar a funcAo cognitiva e que 
se descobriu, por acidente, ter atividade antiepilAptica 
em modelos animais. Incomumente, nAo possui atividade em 
modelos convencionais como os testes do choque elAtrico e 
do PTZ, mas A eficaz no modelo audiogAnico e da exdtacAo. 
Acredita-se que interfira com a libera^Ao de neurotransmis- 
sor atravAs da liga^Ao A proteina vesicular sinAptica 2A 
(SV2A), uma proteina que se acredita estar envolvida na 
adsor^Ao e na fusAo da vesicula sinAptica. O brivaracetam, 
um agente antiepilAptico reladonado, tambAm se liga A 
SV2A, com afinidade dez vezes maior. O levetiracetam A 
eliminado inalterado na urina. 

ZONISAMIDA 

A zonisamida A um composto sulfonamidico originalmente 
desenvolvido para ser antibacteriano e que mostrou, adden- 
talmente, ter propriedades antiepilApticas. Acredita-se que 
atue bloqueando os canais de sbdio e cAlcio tipo T, mas pode 
ter outros efeitos, como potencializar a fun^Ao GABA. £ 
livre de efeitos adversos maiores, embora cause sonolAncia, 
e apresenta interagAo sAria com outros fArmacos. Tende a 
suprimir o apetite e causar perda de peso e, algumas vezes, 
A usado com esta finalidade. A zonisamida tern meia-vida 
plasmAtica longa, de 60-80 horas, sendo pardalmente elimi- 
nada inalterada e pardalmente convertida em metabblito 
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glicuronidico. EstA licenciada para uso como tratamento 
adjunto nas crises pardais e generalizadas, porAm deve ser 
eficaz como monoterapia. 

RUFINAMIDA 

A rufinamida A um derivado de triazol estruturalmente nAo 
reladortado com outros fArmacos antiepilApticos. Parece atuar 
aumentando a inativagAo do canal de sddio e pode tambem 
inibir a captura de GABA. EstA licenciada para o tratamento 
da stndrome de Lennox-Gastaut e pode tambem ser eficaz em 
crises parciais. Apresenta baixa ligacAo As proteinas plasmAti- 
cas e nAo A metabolizada pelas enzimas CYP. 

ESTIRIPENTOL 

O estiripentol possui alguma eficAda como terapia adjunta 
em criangas. Ele aumenta a liberagAo de GABA e prolonga 
os eventos sinApticos mediados por GABA de maneira 
semelhante ao fenobarbital. 

DESENVOLVIMENTO DE 
NOVOS FARMACOS 

Existe certo numero de novos agentes antiepilApticos atual- 
mente sendo avaliados em testes clinicos (Bialer et al, 2009). 
Muitos dos quais parecem atuar atravAs de novos mecanis- 
mos. A retigabina A um ativador do canal de potAssio KCNQ 
neuronal (K^T) que A responsAvel pela corrente M que con- 
trola a excitabilidade da membrana. Tambem parece ser 
eficaz para o tratamento de alguns estados de dor. A laco- 
samida pode aumentar a inativagAo do canal de s6dio, 
porAm, ao contrArio dos outros fArmacos antiepilApticos, 
parece afetar os processos de inativacAo lentos ao invAs dos 
rApidos. A ganaxolona, cuja estrutura lembra os neuroes- 
teroides enddgenos (Cap. 37), A um modulador alostArico 
positivo dos receptores GABAa que contAm as subunida- 
des 8 (Cap. 37). O tonabersate A um inibidor da jungAo 
neuronal. 

Novos alvos para os novos agentes antiepilAticos sAo dis- 
cutidos por Meldrum & Rogavvski (2007). Espera-se que a 
identificagAo de mutagdes epileptogAnicas de genes que codi- 
ficam canais idnios especificos e outras proteinas fundonais 
(Weber & Lerche, 2008) leve a novos fArmacos que tenham 
como potendais alvos essas descobertas — A um campo a ser 
observado. 

OUTROS USOS DOS ANTIEPILEPTICOS 

Foi comprovado que os antiepilApticos tAm aplicagbes clini- 
cas muito mais amplas do que originalmente se conside- 
rava, e os ensaios dinicos tAm demonstrado que muitos 
deles sAo eficazes nas seguintes afecg&es: 

• disritmias cardiacas (p. ex., fenitoina — nAo usada 
clinicamente, contudo; Cap. 21) 

• transtorno bipolar (valproato, carbamazepina, 
oxcarbazepina, lamotrigina, topiramato; Cap. 46) 

• profilaxia da enxaqueca (valproato, gabapentina, 
topiramato, Cap. 15) 

• transtornos de ansiedade (gabapentina; Cap. 43) 

• dor neuropAtica (gabapentina, carbamazepina, 
lamotrigina; Cap. 41). 

Esta multipliddade surpreendente de indicacOes clinicas 
pode refletir o fato de os mecanismos neurobioldgicos seme- 
Ihantes, envolvendo plasticidade sinAptica e aumento da 
excitabilidade de populacOes interconectadas de neurdnios, 
serem subjacentes a cada uma destas alteragdes (Rogawski 
& Ldscher, 2004b). 


Principais fArmacos antiepilApticos 

Os principais fArmacos em uso atualmente sAo carbamazepi¬ 
na, fenitoina, valproato, etossuximida e benzodiazepfnicos. 

• Carbamazepina: 

— atua prindpalmente por bloqueio uso-dependente dos 
canais de sddio 

— eficaz na maioria das formas epilepsia (exceto nas 
crises de ausAncia); particularmente eficaz na epilepsia 
psicomotora 

— tambAm util na dor neuropAtica como neuralgia do 
trigAmeo e alteragAo bipolar 

— potente agente indutor, portanto, muilas interagbes 
medicamentosas 

— baixa incidAncia de efeitos adversos, prindpalmente 
sedagAo, ataxia, alteragoes mentais e retencao hidrica 

— amplamente usada no tratamento de epilepsia. 

• Fenitoina: 

— atua prindpalmente por bloqueio uso-dependente dos 
canais de sddio 

— eficaz em muitas formas de epilepsia, mas nAo nas 
crises de ausAncia 

— o metabolismo mostra cinAtica de saturagao e, portan¬ 
to, a concentragAo plasmAtica pode variar amplamente; 
A necessArio, portanto, fazer a monitoragAo 

— sAo comuns as interagbes medicamentosas 

— os principais efeitos adversos sAo confusAo, hiperpla- 
sia gengival, erupgbes cutAneas, anemia, teratogA- 
nese. 

• Valproato: 

— sem relagAo quimica com outros antiepilApticos 

— eficaz em muitas formas de epilepsia, incluindo 
crises de ausAncia. 

— multiplos possiveis mecanismos de agAo, induindo 
inibigao fraca da GABA transaminase, algum efeito 
sobre os canais de s6dio e cAlcio do tipo T 

— relativamente poucos efeitos adversos: calvide, 
teratogenicidade, lesAo hepAtica (rara, mas grave). 

• Etossuximida: 

— o principal fArmaco usado para tratar crises de ausAn- 
da; pode exacerbar outras formas 

— atua bloqueando os canais de cAlcio do tipo T 

— relativamente poucos efeitos adversos, prindpalmente 
nAuseas e anorexia. 

• Benzodiazepinicos (prindpalmente clonazepam e 
diazepam): 

— eficaz no tratamento de crises agudas 

— diazepam A usado no tratamento do estado de mal 
epiteptico. 

• Outros agentes induem vigabatrina, lamotrigina, 
felbamato, gabapentina, pregabalina, tiagabina, 
topiramato, levetiracetam, zonisamida, rufinamida e 
estiripentol 



FARMACOS ANTIEPILEPTICOS E GRAVIDEZ 

Existem inumeras implicates importantes para uma mulher 
que utilize fArmacos antiepilApticos. Por induzirem as 
enzimas hepAticas CYP3A4, alguns fArmacos antiepilApticos 
podem aumentar o metabolismo do contraceptivo oral, 
reduzindo, portanto, a sua eficAda. Acredita-se que a utili- 
zacAo de fArmacos como a fenitoina, carbamazepina, lamo- 
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Usos cli'nicos dos antiepilepticos 



• Crises t6nico-d6nicas generalizadas: 

— carbamazepina (preferida em razao da 
proporgSo efic£cia:risco relativamente favor£vel), 

fenitoina, valproato 

— o uso de um unico fermaco 6 preferivel, quando 
possfvel, para evitar interagSes farmacocin6ticas 

— os agentes mais modemos incluem vigabatrina, 
lamotrigina, topiramato, levetiracetam. 

• Crises parciais (focais): carbamazepina, valproato; 

as altemativas sao clonazepam, fenitoina, gabapentina, 
pregabalina, lamotrigina, topiramato, levetiracetam, 
zonisamida. 

• Crises de aus&nda (pequeno mal); etossuximida ou 
valproato 

— o valproato 6 util quando as crises de aus&nda 
coexistem com crises t6nico-cl6nicas porque a maioria 
dos outros fermacos usados para crises 
tfinico-ddnicas pode piorar as crises de ausSnda. 

• Crises miocldnicas e estado epiletico: diazepam 
intravenosamente ou (na ausSnda de veia acessfvel) por 
via retal. 

• Dor neuropStica: por exemplo, carbamazepina, 
gabapentina (Cap. 41). 

• Para estabilizar o humor em transtomo afetivo mono ou 
bipolar (como altemativa ao litio): por exemplo, 

carbamazepina, valproato (Cap. 46). | 


trogina, topiramato e valproato durante a gravidez produza 
efeitos teratog£nicos. Ainda precisa ser esclarecido se os 
novos agentes tamb£m apresentam esse problema. A induc^o 
das enzimas CYP pode resultar em defici&ncia de vitamina 
K no recem-nascido (Cap. 24). A fenitoina, o valproato e o 
topiramato podem induzir tamb^m anormalidades fetais, 
caso sejam utilizados durante a gravidez. 


ESPASMO MUSCULAR E RELAXANTES 
MUSCULARES 


Muitas doengas do cerebro e da medula espinal produzem 
aumento do t6nus muscular, o qual pode ser doloroso e 
incapacitante. Sao exemplos a espasticidade decorrente da 
lesSo ao nascimento ou de doenga vascular cerebral e a 
paralisia produzida por lesdes da medula espinal. A escle- 
rose mtiltipla £ uma doenga neurodegenerativa que 6 acio- 
nada por agress3o inflamatdria ao SNC. Quando a doenga 
progride por alguns anos, pode causar rigidez muscular e 
espasmos, assim como outros sintomas, como dor, fadiga, 
dificuldade para urinar e tremores. Trauma local ou reag&o 
inflamatdria, como na artrite, podem tambem causar 


espasmo muscular, e lombalgia crdnica tambem costuma 
associar-se a espasmo muscular local. 

Existem certos farmacos que atuam centralmente e 
possuem o efeito de reduzir o tdnus basal do musculo, sem 
afetar seriamente sua capacidade de contrair-se transitoria- 
mente sob controle volunt&rio. A distingSo entre movimen- 
tos voluntArios e "t6nus basal" n§o £ nitida, e a seletividade 
desses f&rmacos n^o £ completa. O controle postural, por 
exemplo, geralmente £ prejudicado por relaxantes muscula- 
res de agSo central. Alem disso, os firmacos que afetam o 
controle motor, em geral, produzem efeitos um tanto gene- 
ralizados sobre o sistema nervoso central, ocorrendo sono- 
l£ncia e confus3o como efeitos adversos muito comuns 
destes agentes. Os principals grupos de formacos usados 
para controlar o tdnus muscular sSo: 

• baclofeno 

• benzodiazepinicos (Cap. 43) 

• tizanidina 

• toxina botulinica (Cap. 13); injetada em um musculo, 
esta neurotoxina causa paralisia prolongada confinada 
ao local da injegSo; seu uso para tratar espasmo 
muscular local est& aumentando. Seu uso nSo 
medicinal como tratamento de "beleza" £ amplamente 
conhecido 

• dantroleno: atua de forma periferica, ao inv£s de 
centralmente, para produzir o relaxamento muscular 
(Cap. 4). 

O baclofeno (Cap. 37) £ um derivado clorofenilico do 
GABA, originalmente preparado como agente lipofflico 
semelhante ao GABA, com a finalidade de auxiliar na pene- 
trac^o da barreira hematoencef^lica, que 6 imperme^vel ao 
prdprio GABA. O baclofeno £ agonista seletivo dos recep- 
tores GABA b (Cap. 37). A agSo antiesp<5stica do baclofeno 6 
exercida principalmente na medula espinal, onde inibe a 
ativagSo mono e polissin^ptica dos neurdnios motores. ^ 
eficaz quando administrado por via oral e £ usado no trata¬ 
mento da espasticidade associada a esderose multipla ou 
traumatismo medular. No entanto, nSo tern efeito na espas¬ 
ticidade cerebral causada por lesSo neonatal. 

O baclofeno produz Vcirios efeitos adversos, particular- 
mente sonolencia, falta de coordenag^o motora e nausea, e 
tambem pode ter efeitos comportamentais. N3o 6 util na 
epilepsia. 

A tizanidina 4 u m agonista dos receptores a 2 -adren£rgicos 
que alivia a espasticidade associada £ esderose multipla e k 
lesSo a espinha dorsal. 

Evidendas aneddticas sugerem que fumar maconha 
(Cap. 18) alivia os espasmos musculares dolorosos assoda- 
dos a esderose multipla. Um ensaio controlado em grande 
escala com A 9 -tetra-hidrocanabinol (tambem conhecido 
como TIIC ou dronabinol; Cap. 18), entretanto, nSo mostrou 
efeito significativo sobre espasmo muscular, tremor, con¬ 
trole ou deficiencia da bexiga, embora os pacientes relatas- 
sem melhoras subjetivas (Zajicek ef aJ., 2003). Mais recente- 
mente, diferentes canabinoides foram testados, indindo um 
mistura 1:1 de TIIC e canabidiol (sativex), e nabilona. Tais 
estudos sugerem que os canabinoides podem ser de uso 
limitado em alguns indivfduos que sofrem de esderose 
multipla. 
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antipsicoticos 



CONSIDERA^OES GERAIS 

Neste capitulo, enfocaremos a esquizofrenia e os far- 
macos usados para trata-la. Comecaremos descre- 
vendo a doenca e o que se sabe sobre sua patogenese, 
incluindo as varias hipoteses neuroquimicas e sua 
rela^ao com as a^oes dos principals tipos de antipsi¬ 
coticos em uso ou em desenvolvimento. 


INTRODU^AO 

As doencas psicdticas incluem varias alteracOes, mas o 
termo antipsicdticos — previamente conhecidos como neu- 
rolepticos, antiesijuizofrerticos ou trarujuilizanies maiores — con- 
vencionalmente refere-se aos farmacos usados para tratar a 
esquizofrenia, uma das formas mais comuns e debilitantes 
de doenca mental. Esses mesmos fArmacos sAo tambAm 
usados para tratar mania (Cap. 46) e outras alteragftes 
agudas do comportamento (veja quadro cllnico na p. 562). 
Farmacologicamente, a maioria caracteriza-se como antago- 
nistas dos receptores da dopamina, embora muitos deles 
tambAm atuem sobre outros alvos, particularmente nos 
receptores de 5-hidroxitriptamina (5-1 IT), o que pode contri- 
buir para sua eficAcia clinica. Os farmacos existentes possuem 
muitos inconvenientes em termos de eficAda e efeitos adver- 
sos. Foram obtidos avan^os graduais com os novos fArmacos, 
mas novas metodologias radicals provavelmente terAo que 
esperar atA que tenhamos mais conhecimentos sobre as causas 
e a patologia subjacente da doenca, que ainda sAo pouco 
entendidas. 1 


NATUREZA DA ESQUIZOFRENIA 

A esquizofrenia 2 (Stahl, 2008) afeta cerca de 1 % da popula- 
<;Ao. E uma das formas mais importantes de doenca psiqui- 
Atrica porque atinge jovens, costuma ser crdnica e, geral- 
mente, A intensamente incapacitante. HA um fator hereditA- 
rio forte em sua etiologia e evidencias sugestivas de alteracAo 
bioldgica fundamental (ver adiante). As principais caracte- 
risticas dinicas da doenca sAo as seguintes: 


’Neste aspeeto, o ostudo da esquizofrenia csfa airasado alguns 
anos em rclacAo a da doenca de Alzheimer (Cap. 39), na qual os 
conhecimentos sobre a patogAncsc progrediram rapidamente afa o 
ponto cm que podem ser idcntificados novos alvos com farmacos 
promissores. Por outro lado, os pragmAticos podem argumentar 
que os farmacos para a doenqa de Alzheimer sao, afa aqui, apenas 
minimamente el'icazcs, enquanto os atuais antipsicdticos oferecem 
grandcs bcncficios, embora n3o se saiba bem como funcionam. 

2 A esquizofrenia 6 uma condiqAo na qual o paciente exibc sintomas 

de psicose (p. ex., dclirios, alucinacoes e comportamento sem 
sentido). Os episddios psicdticos podem tambdm ocorrcr como 
resultado da utilizaqao de algumas drogas recreativas (Cap. 47); 
como efeito adverse do tratamento com farmacos, por exemplo, 
psicoscs induzidas por csteroides; ou cm altcraqdes como mania, 
depressAo (Cap. 46) c mal de Alzheimer (Cap. 39). 


Sintomas positivos 

• Deltrios (muitas vezes de natureza paranoica). 

• Aludnagftes (geralmente sob a forma de vozes que 
podem ser agressivas em sua mensagens). 

• AlteracAo do pensamento (compreendendo sequAncias 
de pensamentos turbulentos, megalomania, sentencas 
truncadas e condusdes irracionais). 

• Comportamentos anormais e desorganizados (como 
movimentos estereotipados, desorientagSo e, 
ocasionalmente, comportamentos agressivos). 

• Catatonia (pode parecer como imobilidade ou 
atividade motora sem motivo). 

Sintomas negativos 

• Retraimento dos contatos sociais. 

• Nivelamento das respostas emodortais. 

• Anedonia (incapacidade de sentir prazer). 

• RelutAncia em realizar tarefas diArias. 

Ademais, costumam estar presentes deficits da fungAo cog- 
nitiva (p. ex., aten^Ao, memdria), 3 juntamente com ansie- 
dade, culpa, depressAo e autopunicAo, levando a tentativas 
de suicidio em at£ 50% dos casos, e cerca de 10% dos quais 
obtAm sucesso. O fendtipo cllnico varia muito, particular¬ 
mente com respeito ao equillbrio entre sintomas positivos e 
negativos, e isto pode ter alguma tendAncia sobre a eficAcia 
dos antipsicdticos em casos individual. A esquizofrenia 
pode apresentar-se dramaticamente, geralmente em jovens, 
com predomlnio de caracteristicas positivas, como aludna- 
gdes, dellrios e comportamento incontrolAvel, ou mais irisi- 
diosamente em pacientes com mais idade, com caracteristi¬ 
cas negativas, como humor sem osdla^des e retraimento 
social. Este segundo pode ser menos intenso que aquele que 
se apresenta atraindo mais atencAo, e o progndstico, em 
geral, A pior. A esquizofrenia pode seguir evolucAo de red- 
diva e remitdncia, ou ser crdnica e progressiva, particular¬ 
mente em casos com inldo mais tardio. A esquizofrenia 
crdnica costumava ser responsAvel pela maioria dos pacien¬ 
tes com permandneia longa em hospitals psiquiAtricos; apds 
o fechamento de muitos deles no Reino Unido, agora A res¬ 
ponsAvel por muitos dos rejeitados da sociedade. 

Um aspeeto caracterlstico da esquizofrenia A a dificul- 
dade na "aten^Ao seletiva". Enquanto um indivlduo normal 
rapidamente se acomoda a estlmulos de natureza familiar 
ou sem consequAncias e responde somente a estimulos que 
sejam inesperados ou significativos, a capaddade dos esqui- 
zofrAnicos de discriminar entre estimulos significativos dos 
pouco significativos parece comprometida. Deste modo, o 
tique-taque de um reldgio pode demandar tanta aten^Ao 
quanto as palavras de um acompanhante; um pensamento 
ocasional, que uma pessoa normal dispensaria como sem 
consequAndas, pode tomar-se um imperative irresistiveL 

ETIOLOGIA E PATOGENESE DA 
ESQUIZOFRENIA 

FATORES GENETICOS E AMBIENTAIS 

A causa da esquizofrenia continua obscura, mas envolve a 
combina^Ao de fatores genAticos e ambientais (Stahl, 2008). 


3 Kraopolin, que dcscrcvcu pela primeira vez a afec<;3o, usou o 
termo demettcia precoce para dcscrever o compromctimento 
cognitive associado 5 esquizofrenia. 
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Portanto, determinado individuo pode possuir um marcador 
genetico, provavelmente uma anormalidade em mais de um 
unico gene, que o predispde A esquizofrenia, mas pode ser 
necessAria a exposicAo a fatores ambientais para que ocorra 
o desenvolvimento da esquizofrenia. 

A doenga mostra tendencia hereditaria forte, porAm 
incompleta. Nos parentes em primeiro grau, o risco estA em 
eerca de 10%, mas ate em gAmeos monozigdticos (idAnticos), 
quando um deles apresenta esquizofrenia, a probabilidade 
do outro ser afetado A de apenas cerca de 50%, apontando 
para a importAncia de fatores ambientais. Estudos de ligacAo 
genetica identificaram mais de 20 genes de suscetibilidade 
potendais (Craddock et aL, 2005; Harrison & Weinberger, 
2005), mas estA claro que nenhum gene isolado A o respon- 
sAvel. IIA associa$5es significativas entre polimorfismos em 
genes individuals e a probabilidade de um individuo desen- 
volver esquizofrenia, porAm muitas sAo bem fracas e parece 
nAo haver gene isolado que tenha influeneia predominante. 

▼ As mais robustas assoda<;6es sao encontradas com genes que 
controlam o desenvolvimento neural, a conectividade sinaptica 
e a neurotransmissao glutamatArgica. Estas incluem neurorregu- 
lina, disbmdina e DISC-1. Camundongos transgenicos que expres- 
sam pouco a neurorregulina-1, uma proteina envolvida no 
desenvolvimento sinaptico e na plasticidade e que controla a 
expressao do receptor de NMDA mostram fenotipo semelhante 
ao da esquizofrenia humana em certos aspectos. O mau funcio- 
namento dos receptores de NMDA esta implicado pela associa- 
i;ao genetica com os genes para D-aminodcido oxidase (DAAO), 
a enzima responsavel por produzir a D-serina, um modulador 
alostArico dos receptores de XMDA (Cap. 37), e o ativador de 
DAAO (G72). A disbindina estA localizada em domlnios p6s- 
sinapticos de densidade e pode estar envolvida na remo«;ao de 
receptores, incluindo os receptores NMDA. DISC-1 — do ingles, 
disturbed in schizophrenia-1, que significa perturbado pela esqui- 
zofrenia-1 — A uma proteina que se assoda com proteinas do 
dtoesqueleto e esta envolvida na migra<;ao celular, do cresci- 
mento de neuritos e o trAnsito (mobilidade) de receptores. Entre 
os outros genes suscetfveis sugeridos, alguns (como os genes 
que codificam a monoamino-oxidase A [MAO-AJ, tirosina 
hidroxilase e receptor de dopamina D 2 ) estao envolvidos na 
transmissao de monoamina no SNC. Entretanto, o peso das 
evidAncias atuais parece sugerir que a esquizofrenia pode ser 
resultado da transmissao glutamatArgica anomala, envolvendo 
queda da funqio do receptor NMDA (veja a seguir). 

TAm sido identificadas algumas influAncias ambientais precoces 
no desenvolvimento como posslveis fatores predisponentes, 
particularmente inf echoes por virus matemos. Esta e outras evi¬ 
dAncias indicam que a esquizofrenia associa-se a alteracao do 
neurodesenvolvimento que afeta prindpalmente o cOrtex cere¬ 
bral e ocorre nos primeiros meses do desenvolvimento pre-natal 
(Harrison, 1997). Este ponto de vista A apoiado por estudos com 
imagens cerebrais mostrando atrofia cortical aparente no inicio 
da doenga, o que pode aumentar no decorrer do tempo e estar 
correlacionado com a progTessao da altera^o (van Haren et ah, 
2007). Estudos de cArebros esquizofrAnicos apos a morte mostram 
evidAncias de neurdnios corticais mal colocados e com morfolo- 
gia anomala. Outros fatores ambientais, como o consumo de 
cannabis na adolescAnria e inicio da idade adulta (Cap. 18), 
podem revel a r a esquizofrenia. 

BASES NEUROANATOMICAS E NEUROQUIMICAS 
DA ESQUIZOFRENIA 

Os diferentes sintomas de esquizofrenia parecem ser resul¬ 
tado do mau funcionamento de diferentes dreuitos neuro- 
nais. As alterac;6es na via mesolimbica (proje^^o neural a 
partir da Area tegmentada ventral (VTA) ate o nucleo accum- 
betts, amidala e hipocampo) estAo associadas aos sintomas 
positivos, ao passo que os sintomas danosos negativos e 
cognitivos estao assodados com altera^ftes na via mesocor- 
tical (proje^Ao a partir do VTA ate algumas Areas do edrtex 
prA-frontal). 

Os prindpais neurotransmissores envolvidos na patogA- 
nese da esquizofrenia s3o a dopamina e o glutamato. 


Dopamina 

A teoria original da dopamina na esquizofrenia foi proposta 
por Carlson — que recebeu o Ptemio Nobel em 2000 — com 
base em evid&icias farmacoldgicas indiretas no homem e em 
animais de experimenta^Ao. A anfetamina libera dopamina 
no cArebro e pode produzir, no homem, sindrome compor- 
tamental indistinguivel de um episddio agudo de esquizo¬ 
frenia — muito familiar aos mAdicos que tratam usuArios de 
drogas. AlAm disso, as alucinacdes sAo um efeito adverso da 
terapia com L-dopa utilizada no tratamento da doen^a de 
Parkinson (Cap. 39). Nos animais, a liberacAo de dopamina 
causa padrAo espedfico de comportamento estereotipado 
que se assemelha aos comportamentos repetitivos algumas 
vezes vistos em esquizofrAnicos. Potentes agonistas do 
receptor como bromocriptina, produzem efeitos seme- 
lhantes em animais, e estes fArmacos, semelhantes A anfeta¬ 
mina, exacerbam os sintomas dos pacientes esquizofrAnicos. 
AlAm disso, antagonistas da dopamina e fArmacos que blo- 
queiam o armazenamento de dopamina neuronal (p. ex., a 
reserpina) sAo eficazes no controle dos sintomas positivos da 
esquizofrenia e na preven^Ao das alterat;des de comporta¬ 
mento induzidas pela anfetamina. 

▼ Atualmente, percebe-se que o papel da dopamina na esqui¬ 
zofrenia 6 muito mais complexo, e que os sintomas positivos 
parecem estar assodados A superatividade da via mesolimbica 
dopaminArgica, que ativa os receptores de dopamina D 2 (para 
descri^ao mais detalhada das vias da dopamina no cerebro. 
Cap. 38), enquanto os sintomas negativ'os sao resultantes da 
reduqaa da atividade na via mesocortical dopaminergica onde 
ocorre a predominAnda de receptores Di (Toda & Abi-Dar- 
gham, 20u7). Outras vias dopaminergicas cerebrais (t. e., nigro- 
estriatal e tuberoinfundibular; Cap. 38) parecem funcionar nor- 
malmente na esquizofrenia. 

Existe intensa correla^ao entre a potAnda antipsicotica na reduqao 
dos sintomas positiv r os e a atividade de bloqueio dos receptores 
Dj (Fig. 45.1), e os estudos de imagem de receptores mostrou que 
a eficaria cllnica dos fArmacos antipsicoticos e consistentemente 
alcancada quando a ocupa<;ao dos receptores D 2 alcanna 80%/ 
Alem disso, estudos de imagens cerebrais revelaram aumento da 
liberaqio da dopamina no estriado de pacientes esquizofrAnicos 
(Laruelle el ah, 1999). 5 A injecao de anfetamina causou libera<;ao 
de dopamina que foi maior em um fator de dois ou mais em 
esquizofrAnicos, em compara<;ao com os controles, implicando 
libera^ao maior de dopamina induzida por anfetaminas. O efeito 
foi maior nos esquizofrAnicos durante crises agudas e ausente 
durante remissoes espontaneas — evidAncia clara que assoria a 
liberacao de dopamina A sintomatologia. 

Portanto, terapeuticamente pode ser desejavel intbir a transmis¬ 
sao dopaminArgica no sistema llmbico e aumentar a transmissao 
dopaminergica no cortex prA-frontal (veja a seguir como isso 
pode ser realizado). 

Glutamato 

Em humanos, os antagonistas do receptor NMDA, como 
fenciclidina, cetamina e dizocilpina (Cap. 37), podem gerar 
sintomas psic6ticos tanto positivos quanto negativos — ao 
contrArio da anfetamina, que produz somente sintomas posi¬ 
tivos. Devido a isso, sinalizou-se que a esquizofrenia pode 
ser resultado do rompimento da neurotransmissAo glutama- 
tArgica (Moghaddam, 2003), evidenciando-se como redu^Ao 
na funcAo dos receptores NMDA (hip6tese do hipofunciona- 
mento de NMDA; Coyle, 2006). Embora a esquizofrenia seja 


^HA, contudo, exceqAes a esta regra simples. AtA um tergo dos 
esquizofrAnicos deixa de responder, mesmo quando o bloqueio dos 
receptores D 2 exccde 90%, c a clozapina (Tabela 45.1) pode ser 
eficaz em nlveis muito mais baixos de bloqueio. 

*Um aumento da densidade dos receptores na esquizofrenia tern 
sido rclatado cm alguns estudos, mas nao consistentemente, c a 
interpretacAo A complicada pelo fato de que o tratamento crAnico 
com antipsicbticos sabidamonte aumenta a expressAo das 
receptores de dopamina. 
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dificil de diagnostics em camundongos, os animais transg£- 
nicos, nos quais a expressdo de NMDA esti reduzida (niSo 
abolida, pois isso seria fatal), mostraram comportamentos 
estereotipados e reduziram a interagdo social, o que £ suges- 
tivo de esquizofrenia e de que respondem aos fdrmacos 
antipsicdticos. 

▼ Os neurdnios glutamatergicos e GABAdrgicos possuem 
papeis complexos no controle do nfvel da atividade neuronal, 
tanto na via dopaminergica mesolimbica quanto na mesocorti- 
cal. Estima-se que o hipofuncionamento do receptor NMDA 
reduza o nivel da atividade nos neurdnios dopamindrgicos 
mesocorticais. Isso resultaria na diminuiqao da liberaqao da 
dopamina no c6rtex pre-frontal e, portanto, daria origem aos 
sintomas negativos da esquizofrenia. Por outro lado, 6 esperado 
que o hipofuncionamento do receptor NMDA aumente a ativi- 
dade da via dopaminergica mesolimbica, talvez devido ao fato 
de que, nesta via, os receptores NMDA importantes sao aqueles 
localizados nos intemeurdnios GABAergicos. Portanto, o hipo¬ 
funcionamento do receptor NMDA resultaria na reduqao da 
inibi<;ao (desinibiqao) das neurdnios d o pam inergicos mesolfm- 
bicos e, assim, causaria o aumento da liberacao de dopamina 
nas areas limbicas, como o nticleo accumbens, resultando na 
produqao dos sintomas positivos. 

Devido ds eviddncias de que os sintomas da esquizofrenia 
podem ocorrer em razao da redu<;ao na fungao do receptor 
NMDA, tdm-se dedicado esforcos para o desenvolvimento de 
novos fdrmacos que melhorem a funcao do receptor NMDA, 
porem nao em nivel que se tome neurotoxico (Cap. 39). Isso 
pode ser alcan<;ado atravds da ativacao do sitio facilitador de 
glicina no receptor NMDA (Cap. 37) por um agonista (Shim et 
al., 2008), ou atravds do aumento dos niveis de glicina pela 
inibicao do transportador GlyTl (Bridges el al., 2008). As 
AMP Arinas, agentes que aumentam alostericamente a aqio do 
glutamato no receptor AMPA, podem potendalizar as respos- 
tas NMDA atravds do aumento da despolariza<;ao neuronal 
induzida pelo glutamato. Paradoxalmente, a redu<;ao da libera- 
qao de glutamato atravds da ativacao dos autorreceptores prd- 
sindpticos mGluR2/3 pode resultar em regula<;ao positiva com¬ 
pensators dos receptores NMDA, o que tambem pode ser 
bendfico. Isso fomece um novo alvo para o desenvolvimento de 
novos fdrmacos antipsicdticos (veja a seguir). 

Parece que outras vias do glutamato podem estar envolvidas na 
esquizofrenia: sao a via corticostriada, a talamocortical, a corti- 
cotaldmica e a via corticocerebelar. Geralmente, o talamo fun- 
dona como filtro sensorial para limitar a entrada de estimulos 
desnecessdrios para o c6rtex. A interrupqao dos estimulos 
normais atd o talamo, por exemplo, devida a reducao na trans- 
missao glutamatdrgica ou GABAdrgica, desliga essa funcao 
de "portao sensorial", permitindo que estimulos desinibidos 
cheguem ate o c6rtex. O papel do tdlamo na esquizofrenia d 
re\ r isado por Sim et al. (2006). 

Neurodegeneragao 

Fatores como anomalias estruturais no cdrebro de esquizo- 
fr£nicos e a progressdo da doenga — aus&ncia de sintomas 
na infancia, os provdveis sintomas tomando-se aparentes 
antes dos sintomas negativos, piora progressiva, diminuigdo 
da resposta aos fdrmacos ao longo do tempo e desenvolvi¬ 
mento de dem£ncia — indicam o envolvimento da neurode¬ 
generagao que estd ocorrendo nessa doenca. As causas dessa 
neurodegeneragao nao estao claras atd o momento, mas 
talvez envolva excitotoxiddade induzida pelo glutamato 
(Cap. 39). 

lid esperangas de que o total entendimento da funcdo 
alterada da transmissao do glutamato na esquizofrenia 
levard a prdxima geragSo de antipsicdticos (Javitt, 2004). 


FARMACOS ANTIPSICOTICOS 

CLASSIFICA^AO DOS FARMACOS 
ANTIPSICOTICOS 

Existem mais de 30 fdrmacos antipsicdticos diferentes para 
uso clfnico. Eles podem ser divididos em dois grupos — os 


Natureza da esquizofrenia 

• A doenga psicdtica caracteriza-se por deKrios, alucinagdes 

e alteragdo do pensamento (sintomas positivos), juntamente 
com retraimento social, respostas emodonais sem 
contrastes e comprometimento cognitive (sintomas 
negativos). 

• Episddios agudos (principalmente sintomas positivos) 
frequentemente sao recorrentes e podem desenvolver-se 
atd a esquizofrenia crdnica, predominantemente com 
sintomas negativos. 

• A indd§nda alteragdo cerca de 1% da populagdo, com 
significativo componente hereditdrio. Estudos de ligag^o 
gendtica sugerem envolvimento de vdrios genes associados 
a transmissdo dopamindrgica e glutamatdrgica, mas nenhum 
“gene da esquizofrenia’' unico. 

• As eviddneias farmacoldgicas, em geral, s§o compativeis 
com a hipotese da hiperatividade da dopamina e 
subatividade do glutamato, apoiada por achados bioqulmi- 
cos, efiedda clfnica e estudos por imagens. 



fdrmacos que foram inidalmente desenvolvidos (p. ex., clor- 
promazina, haloperidol e muitos compostos semelhantes), 
muitas vezes denominados antipsicdticos deprimeira gerapio, 
tipicos ou cortvettciorutis, e agentes desenvolvidos mais recen- 
temente (p. ex., clozapina, risperidona), que sSo denomina¬ 
dos antipsicdticos atipicos . O termo "atipico" d amplamente 
usado, mas ndo estd claramente definido (Remington, 2003). 
De fato, refere-se a diminuigdo da tend£ncia dos novos com¬ 
postos em causar efeitos motores adversos (ver adiante), mas 
tambdm 4 usado para descrever compostos com perfil far- 
macoldgico diferente dos compostos de primeira geragdo; 
vdrios destes compostos mais modemos melhoram os sinto¬ 
mas negativos, bem como os positivos. Na prdtica, contudo, 
costuma servir — ndo de maneira muito util — para distin- 
guir o grande grupo de antagonistas semelhantes da dopa¬ 
mina de primeira geracdo do grupo mais diverso de novos 
compostos descritos adiante. 

A Tabela 45.1 resume os principal fdrmacos que estdo 
em uso clinico. 

▼ A atividade tcrapdutica do farmaco prototipo, a clorproma- 
zina, nos esquizofr^nicos foi descoberta atravds de obscrv’acbes 
acuradas de um cirurgiao francos, Laborit, em 1947. Ele testou 
varias substancias, incluindo a prometazina, quanto a sua capa- 
cidade de amenizar os sinais de estresse em parientes subme- 
tidos a cirurgia, e concluiu que a prometazina tinha efeito cal- 
mante diferente da simples sedacao. A elaboraqao da estrutura 
da fenotiazina levou d clorpromazina, cujo efeito antipsicbtico 
foi demonstrado, por instiga<;ao de Laborit, por Delay e Deniker, 
em 1953. Este farmaco foi peculiar para controlar os sintomas 
de pacientes psicoticos sem seda-los excessivamente. A eficdcia 
clfnica das fenotiazinas foi descoberta muito tempo antes de seu 
mecanismo ser imaginado. 

A investigaqao farmacol6gica mostrou que as fenotiazinas, fdr¬ 
macos antipsicoticos de primeira geraqio, bloqueiam muitos 
mediadores diferentes, incluindo histamina, catecolaminas, 
acetilcolina e 5-HT, e esta multiplicidade de a<;6es levou ao 
nome comercial Largactil* para a clorpromazina. Agora estd 
claro (Fig. 45.1) que o antagonismo da dopamina € o principal 
detenninante da a<;ao antipsicdtica. 

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS 

RECEPTORES DE DOPAMINA 

A classificagdo dos receptores de dopamina no sistema 
nervoso central d discutida no Capltulo 38 (Tabela 38.1). Hi 
cinco subtipos, que caem em duas classes funcionais: o tipo 
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Tabela 45.1 Caracterfsticas dos farmacos antipsicbticos 
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Ganho de peso Olanzapina 6 semelhante, sem rlsco de agranulocitose, mas 

eficacia questionavel em pacientes resistentes ao tratamento 
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Fig. 45.1 Correlagao entre a potencia clfnica e a afinidade pelos receptores D 2 com a dopamina entre os antipsicd- 
ticos. A potencia clinica 6 expressa como dose didria usada para tratar esquizofrenia, e a atividade de ligacao 6 expressa como a concentragao 
neoessaria para produzir 50% de inibigSo da ligag§o ao haloperidol. (De Seeman P et a/., 1976 Nature 361:717.) 




Classifica9ao dos antipsicoticos 



• As principals categorias sSo: 

— antipsicdticos de primeira geragSo (“tipicos", “d^ssicos" 
ou “convencionais") (p. ex., clorpromazina, haloperi¬ 
dol, flufenazina, flupentixol, clopentixol) 

— antipsicdticos de segunda geragSo (“atlpicos*) (p. ex., 
clozapina, risperidona, sertindol, quetiapina, amis- 
sulprida, aripiprazol. zotepina, ziprazidona). 

• A disting§o entre os grupos tfpico e atfpico nSo estd 

daramente definida, mas depende: 

— do perfil do receptor 

— da inciddnda de efeitos colaterais extrapiramidais 
(menor no grupo atipico) 

— da eficdcia (especificamente da dozapina) no grupo de 
pacientes “resistentes ao tratamento' 

— da eficdcia contra sintomas negativos. 


Dj, compreendendo Dj eD v eo tipo D 2 , compreendendo 
D 3 e D* Os antipsicdticos devem seus efeitos terap£uticos 
principalmente ao bloqueio dos receptores D 2 . 6 Como foi 


*0 receptor D* atraiu atenq«io devido ao grau elevado de 
polimorfismo gcnOtico encontrado cm humanos, e polo fato de 
alguns dos formacos antipsicdticos mais recentes (p. ex., a 
clozapina) apresentarem grande afinidade por esse subtipo de 
receptor. Entretanto, um antagonista espcctfico de D* mostrou-se 
incficaz cm testes cl ink os 


afirmado anteriormente, os efeitos antipsicdticos exigem 
cerca de 80% de bloqueio dos receptores D 2 . Os compostos 
de primeira gerag^o mostram certa preferenda por Ek em 
relag&o aos receptores D,, enquanto alguns dos agentes mais 
modemos (p. ex., sulpirida, amissulprida, remoxiprida) s3o 
altamente seletivos para receptores Mais recentemente, 
os antagonistas de ft que se dissociavam rapidamente dos 
receptores e agonistas parciais de D 2 foram introduzidos no 
mercado como tentativa de reduzir os efeitos motores extra¬ 
piramidais adversos (ver adiante). 

Acredita-se que o antagonismo dos receptores D 2 na via 
mesolimbica aliviem os sintomas positivos da esquizofrenia. 
Infelizmente, os f&rmacos antipsicdticos de administragSo 
sist£mica niSo discriminam os receptores D 2 em determina- 
das regides do edrebro e dos receptores D 2 em outras vias, e 
com isso estes tambdm serSo bloqueados. Portanto, os fer- 
macos antipsicdticos produzem efeitos motores adversos 
(bloqueio dos receptores D 2 na via nigrostriatal), aumentam 
a secrecao de prolactina (bloqueio dos receptores D 2 na via 
tuberoinfundibular), reduzem o prazer (bloqueio dos recep¬ 
tores D 2 no componente de recompensa da via mesolimbica) 
e, talvez, ate piorem os sintomas negativos da esquizofrenia 
(bloqueio dos receptores D 2 no edrtex prd-frontal, embora 
sejam expressos em baixa concentra^So — sendo os receptores 
D, mais abundantes). Enquanto todos os firmacos antipsicd¬ 
ticos bloqueiam os receptores D 2 e, portanto, deveriam, em 
teoria, reduzir todos esses efeitos adversos, alguns apresen- 
tam atividades farmacoldgicas adicionais (p. ex., antago¬ 
nismo de receptores mACh e 5-1 FT M ) que, em diferentes 
niveis, melhoram os efeitos adversos (ver adiante). O anta¬ 
gonismo a 5-1IT^ pode ajudar a aliviar as defici£ncias nega- 
tivas e cognitivas na esquizofrenia. 

Acreditava-se que os fdrmacos antipsicdticos apresenta- 
vam atraso no inido da sua a<;So terap£utica, apesar de sua 
ag£o de bloqueio do receptor dopaminico ser imediata. Essa 
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Mecanismo de agao dos 
farmacos antipsicoticos 

• Os fArmacos antipsicoticos sAo antagonistas ou agonistas 
parciais nos receptores D 2 de dopamina, porAm a maioria 
tamtam bloqueia vArios outros receptores de monoaminas. 

• A potAnda dos antipsicdticos, em geral, corre paralela A 
atividade dos receptores D 2 , mas atividades em outros 
receptores (p. ex., 5-HT2A e muscar(nicos) podem reduzir 
os efeitos extrapiramidais adversos. 

• A atividade nos receptores muscarfnicos, ^ e a podem 
determinar o perfil de efeitos colaterais. 

• Estudos por imagens sugerem que o efeito terapAutico 
exige cerca de 80% de ocupagAo de receptores D 2 . 



visAo, entretanto, estA sendo questionada (Kapur et ail., 2005; 
Leucht et al., 2005). Em estudos com animais, a administra- 
gAo crAnica de fArmacos antipsicdticos produziu alternates 
compensatdrias no cerebro: por exemplo, a redugAo da ati¬ 
vidade dos neurdnios dopaminArgicos e a proliferagAo de 
receptores de dopamina, detectAvel com o aumento da 
ligacAo do haloperidol (Seeman, 1987); ocorre tambAm super- 
sensibilidade farmacoldgica A dopamina remanescente do 
fendmeno de supersensibilidade de desnervagAo (Cap. 12). 
0(s) mecanismo(s) destes efeitos tardios A(sAo) pouco enten- 
dido(s). Provavelmente, contribuem para o desenvolvimento 
de disdnesia tardia indesejada (ver adiante). O efeito sedativo 
dos fArmacos antipsicdticos ocorre de maneira muito rApida, 
permitindo-lhes o uso em emergAncias comportamentais 
agudas. 

RECEPTORES 5-HIDROXITRIPTAMINA 

A ideia que uma disfungAo na 5-1 IT possa estar envolvida 
na esquizofrenia entrou e saiu de foco muitas vezes (Busatto 
& Kervvin, 1997). Essa ideia foi originalmente baseada no fato 
de o LSD, um agonista parcial dos receptores 5IIT2A (Caps. 
15 e 47), produzir aludnagdes. Atualmente, o conceito con¬ 
ventional A que a 5-1 IT pode nAo estar diretamente envol¬ 
vida na patogenese da esquizofrenia. No entanto, a manipu- 
lagAo farmacoldgica da atividade dos receptores 5-1 IT, com- 
binada com antagonismo aos receptores D 2 , resultou em um 
novo fArmaco com melhores perfis terapAuticos. 7 Existe 
abundAnda de receptores 5-1 IT (Caps. 15 e 38) com diferen- 
tes fungites no organismo (Caps. 46 e 47). SAo os receptores 
5-1 IT m e, em menor proporgAo, os receptores 5-1 IT )A que sAo 
importantes no tratamento da esquizofrenia. 

Os receptores 5-1IT 2 A sAo receptores acoplados A Q/G 0 e 
sua ativagAo leva A inibigAo neuronal (atravAs da reducAo da 
excitabilidade neuronal no soma e da liberagAo do transmis- 
sor nas terminacdes nervosas. Cap. 38). Dessa maneira, na 
via nigrostriatal, os receptores 5-1 ITm controlam a liberacAo 


7 Os primciros farmacos antipsicdticos (p. cx., clorpromazina) 
possuiam atividade cm vArios receptores, mas tambAm causavam 
efeitos adversos resultantcs dessa atividade nesses outros 
receptores. Porto do final do sAculo XX, o desenvolvimento de 
farmacos, nAo somente de fdrmacos antipsicdticos, era focado no 
desenolvimcnto de agentes com uma Qnica agao, com a intcngAo de 
reduzir os efeitos adversos. Essa filosofia lovou A busca por 
antagonistas de receptores D* os quals se mostraram ineficazes. O 
quo, atualmente, A aparente 6 que fArmacos com mtiltiplas agdes 
selctivas (p. ex., a combinagAo de antagonistas de 5-HT2A o D 2 ) 
devcm apresentar melhor perfil tcrapdutico. 


de dopamina. Os fArmacos que possuem propriedade de 
antagonista de 5-HT^ (p. ex., olanzapina e risperidona) 
aumentam a liberacAo de dopamina no estriado atravAs da 
redugAo do efeito inibitdrio de 5-1 IT. Isso vai diminuir os 
efeitos adversos extrapiramidais (veja a seguir). Em con- 
traste, na via mesolfmbica, estipula-se que o efeito combi- 
nado do antagonismo de D 2 e 5-10^ neutralize o aumento 
da fungAo da dopamina que origina os sintomas positivos da 
esquizofrenia. AlAm disso, o aumento da liberagAo, tanto de 
dopamina, quanto de glutamato, no circuito mesocortical, 
com o antagonismo do receptor 5-1LL*, pode melhorar os 
efeitos negativos da esquizofrenia (Stahl, 2008). 

Os receptores 5-1 IT j A sAo autorreceptores somatodendri- 
ticos que inibem a liberagAo de 5-1 IT (Cap. 38). Os fArmacos 
antipsicdticos que sAo agonistas ou agonistas parciais nos 
receptores 5-HT 1A (p. ex., quetiapina; Tabela 45.1) podem 
atuar reduzindo a liberacAo de 5-1 IT e, portanto, aumen- 
tando a liberagAo de dopamina no edrtex estriado e pre¬ 
frontal. 

RECEPTORES MUSCARINICOS DA ACETILCOLINA 

Alguns fArmacos antipsicdticos fenotiazinicos (p. ex., peri- 
ciazina) induzem menos efeitos adversos extrapiramidais 
que outros, e isso estA relacionado com sua afinidade como 
antagonistas muscarinicos. Aldm disso, alguns dos fArmacos 
atipicos mais recentes apresentam propriedades de antago¬ 
nistas muscarinicos (p. ex., olanzapina). No estriado, acredi- 
ta-se que as terminacdes nervosas dopamindrgicas inervam 
os intemeurdnios colindrgicos que expressam receptores D 2 
inibitdrios (Pisani et al., 2007). Sugere-se que normalmente 
exista equilfbrio entre a ativacAo dos receptores Lh c a ativa- 
gAo do receptor muscarinico. O bloqueio de receptores D 2 no 
estriado atravds da utilizagAo de um agente antipsicdtico 
resultarA no aumento da liberagAo de acetilcolina nos recep¬ 
tores muscarinicos, produzindo, portanto, efeitos adversos 
extrapiramidais, que sAo neutralizados caso o antagonista de 
D 2 apresente tambem atividade de antagonista muscarinico. 
A manutengAo do equilfbrio dopamina/acetilcolina foi 
tambdm a justificativa para a utilizagAo da benzitropina para 
reduzir os efeitos extrapiramidais dos fArmacos antipsicdti¬ 
cos (Cap. 39). Entretanto, a atividade de antagonista musca¬ 
rinico induz efeitos adversos como constipagAo, boca seca e 
embagamento visual. 

EFEITOS COMPORTAMENTAIS 

Os antipsicdticos produzem muitos efeitos comportamentais 
em animais de experimentagAo (Ogren, 19%), mas nenhum 
teste isoladamente os distingue de outros tipos de psicotrd- 
picos. NAo existem bons modelos animais para a esquizofre¬ 
nia. Por esse motivo, algumas companhias farmacAuticas 
v^m considerando a eliminagAo dessa etapa de teste, e 
levando os novos compostos diretamente dos testes in vitro 
sobre receptores para testes toxicoldgicos e testes clinicos 
preliminares. 

Os antipsicdticos reduzem a atividade motora espontAnea 
e, em doses maiores, causam catalepsia, um estado em que o 
animal continua imdvel, mesmo quando colocado em posigAo 
fora do natural. A inibigAo da hiperatividade induzida pela 
anfetamina A paralela As agdes antipsicdticas destes fArma- 
cos, enquanto sua tendAncia para induzir catalepsia A paralela 
aos sintomas extrapiramidais (ver adiante). Outros testes 
revelam efeitos distintos da inibigAo motora. Por exemplo, os 
animais respondem a um estimulo acustico inesperado com 
um salto. Esse reflexo "inicial" pode ser reduzido aplican- 
do-se um prA-estimulo fraco (inibigAo prA-estimulo), como 
um tom ou luz de baixa intensidade. Os pacientes esquizo- 
frAnicos exibem inibigAo prA-estimulo menor que o grupo 
controle. Os f Armacos que mimetizam ou liberam dopamina 
(p. ex., apomorfina ou anfetamina), assim como outros fAr- 
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macos que induzem comportamentos semelhantes ao da 
esquizofrenia (p. ex., cannabinoides ou fenciclidina), redu- 
zem a inibi^ao prd-estimulo em animate e os fArmacos antip- 
sicdticos revertem esse efeito. Aldm disso, em um modelo de 
afastamento condicionado, o rato pode ser treinado a res¬ 
ponder a um estimulo condicionado, como o toque de cam- 
painha eletrica, permanecendo imdvel e, assim, evitando um 
choque doloroso; a clorpromazina compromete o desempe- 
nho neste teste, bem como em testes que exijam respostas 
motoras ativas. Em doses pequenas demais para reduzir a 
atividade motora espontAnea, a clorpromazina reduz as inte- 
racdes sodais (enfeitar-se, acasalar, lutar etc.) e tambem com¬ 
promete o desempenho em testes discriminantes (p. ex., que 
exijam que o animal responda diferentemente <te luzes ver- 
melha e verde). 

Todos os antipsicdticos de primeira gera^So inibem as 
alteracdes comportamentais induzidas pela anfetamina, 
refletindo sua a^3o nos receptores D 2 . Alguns fArmacos ati- 
picos tem menor atividade sobre os receptores D 2 e sAo 
menos ativos em tais modelos e tambem no modelo de cata- 
lepsia. SAo, contudo, tSo eficazes quanto os fArmacos mate 
antigos na inibicAo prd-estimulo e no teste de reflexo aver- 
sivo condicionado. Os fArmacos clAssicos e atipicos, alem de 
tudo, reduzem a hiperatividade causada pela fenciclidina 
(antagonteta do glutamato; Cap. 37) em roedores. Em seres 
humanos, a fenciclidina causa sindrome semelhante A esqui- 
zofrenia. Os testes de reflexo aversivo condicionado e da 
fenciclidina em animate podem, portanto, ser mate apropria- 
dos como guias para a atividade antipsicdtica no homem. 

No homem, os antipsicdticos produzem estado de apatia 
e de reducAo da inidativa. O receptor exibe poucas emcxjdes, 
A lento para responder a estimulos externos e tende a cochi- 
lar. O individuo, contudo, t? facilmente acordado e pode 
responder precisamente a perguntas feitas sem perda acen- 
tuada da func;Ao intelectual. As tendAncias agressivas sAo 
fortemente inibidas. Os efeitos diferem daqueles dos ansio- 
liticos sedativos, que tambem causam sonoldncia e confusAo, 
mas com euforia, e nAo apatia. 

Muitos fArmacos antipsicdticos sAo antiemdticos (Cap. 
29), refletindo antagonismo nos receptores de dopamina, 
muscarlnicos, da histamina e, possivelmente, da 5-IIT. 

EFEITOS ADVERSOS 

ALTERACOES MOTORAS EXTRAPI RAMI DAIS 

Os antipsicdticos produzem dois tipos principais de altera- 
cAo motora no homem: distvnias agudas e discinesias tardias, 
coletivamente denominados efeitos adversos extrapiramidais. 
Todos eles resultam direta ou indiretamente de bloqueio do 
receptor D 2 na via nigroestriatal. Os efeitos adversos extra¬ 
piramidais constituem uma das prindpais desvantagens dos 
antipsicdticos de primeira geracAo. O termo attpico foi origi- 
nalmente aplicado a alguns dos compostos mate modemos 
que mostram tendAncia muito menor na producAo de efeitos 
adversos extrapiramidais. 

As distonias agudas sAo movimentos involuntArios (agi- 
tacAo, espasmos musculares, protrusAo da lingua, olhar fixo 
para cima, tordcolo [espasmo involuntArio dos musculos do 
pesco^o]), muitas vezes acompanhados por sintomas de Mai 
de Parkinson (Cap. 39). Eles ocorrem eomumente nas pri- 
meiras semanas e diminuem com o decorrer do tempo, aldm 
de serem reversfveis quando se suspende o tratamento. A 
duracAo A relacionada com o bloqueio da via nigroestriatal 
dopamindrgica. O bloqueio concomitante dos receptores 
muscarinicos e dos receptores de 5-HT^ mitiga os efeitos 
motores dos receptores antagonistas de dopamina (veja texto 
anterior). 

A disci nest a tardia (Klawans et ah, 1988) desen volve-se 
depois de meses ou anos (por isso, "tardia") em 20%-40% 
dos pacientes tratados com antipsicdticos de primeira 


gerat$o, sendo um dos principais problemas da terapia com 
antipsicdticos. Sua gravidade reside no fato de que d incapa- 
citante e costuma ser irreversivel, e fica pior quando a terapia 
antipsicdtica d suspensa, sendo resistente a tratamento. A 
sindrome consiste em movimentos involuntdrios, muitas 
vezes da face e da lingua, mas tambdm do tronco e das 
extremidades, podendo ser intensamente incapacitantes. 
Assemelha-se ao que se vd depois de tratamento prolongado 
do mal de Parkinson com levodopa (Cap. 39). A inriddnda 
depende muito do fdrmaco, da dose e da idade (d mais 
comum nos pacientes acima de 50 anos). 

▼ Existem v^rias teorias sobre o mecanismo da discinesia tardia 
(Case\ r , 1995). Uma delas e que se associa a aumento gradual 
do ntimero de receptores D 2 no estriado, o que e menos acen- 
tuado durante o tratamento com os antipsicdticos atipicos do 
que com os de primeira geraqao. Outra possibilidade e que o 
bloqueio crdnico dos receptores inibit6rios de dopamina poten- 
cialize a liberagao de catecolaminas e/ou glutamato no estriado, 
levando a neurodegenera^ao excitot6xica (Cap. 39). 

Fdrmacos que rapidamente se dtesociam dos receptores D 2 (p. 
ex., dozapina, olanzapina, sertindol) induzem efeitos adversos 
extrapiramidais menos graves. Uma explica^ao possivel para 
teso (Kapur & Seeman, 2001) e que com um composto de dte- 
sociacao rapida, uma breve onda de dopamina pode efetiva- 
mente superar o bloqueio por competi^ao (Cap. 2), enquanto 
que, com um composto que se dissocia lentamente, o nl'vel de 
bloqueio leva muito tempo para responder & present^ de dopa¬ 
mina endogena e, na pritica, 6 nao competitivo. Os efeitos 
motores adversos podem ser evitados se a ocupaqao fracional 
dos receptores diminuir durante ondas fisiologicas de dopa¬ 
mina. Uma extensao dessa ideia € que talvez uma pequena 
ativa<^ao dos receptores Eb possa ser benefica. Isso seria produ- 
zido, por exemplo, por fdrmacos que sao agonistas parciais de 
IMP- ex., aripiprazol), em contTaste com antagonistas simples. 
Espera-se que os agonistas parciais reduzam a hipeTativaqio 
de D 2 na via mesolimbica, aliviando os sintomas da esquizo- 
frenia, mas fomecam estimula^ao suficiente dos receptores D 2 
na via mesocortical para prevenir os sintomas negativos, e na 
via nigrostriatal para impedir o desenvolvimento de efeitos 
adversos extrapiramidais. Os agonistas parciais de D 2 mais 
novos, como o bifeprunox estao em desenvolvimento, embora 
tenham surgido questoes sobre sua eficdcia e seguran<;a. 

EFEITOS ENDOCRINOS 

A dopamina, liberada na emin^nda mediana por neurdnios 
da via tubero-hipofisAria (Caps. 32 e 38), atua fisiologica- 
mente atrav^s dos receptores inibindo a secre^So de pro- 
lactina. Bloquear os receptores EX com antipsicdticos pode, 
portanto, aumentar a concentra^So plasmitica de prolactina 
(Fig. 45.2), resultando em edema das mamas, dor e lacta^So, 
o que pode ocorrer em homens, bem como em mulheres. 
Como pode ser obser\'ado na Figura 45.2, o efeito d mantido 
durante a administra^So crdnica de antipsicdticos, sem qual- 
quer acomodat^o. Tambdm foram relatadas outras altera- 
gdes enddcrinas menos pronundadas, incluindo diminui^ao 
da secrec^o de hormdnio do cresdmento, mas acredita-se 
que estas, diferentemente da resposta da prolactina, sejam 
clinicamente relativamente sem importancia. 

OUTROS EFEITOS ADVERSOS 

A sonoldnda e a sedacao, que tendem a diminuir com o uso 
continuo, ocorrem com muitos antipsicdticos. A atividade 
anti-histamlnica (II,) d uma propriedade de algumas feno- 
tiazinas (p. ex., clorpromazina e metotrimeprazina) e con- 
tribui para suas propriedades sedativas e antiemdticas (Cap. 
38), mas rt^o para sua a^So antipsicdtica. 

Todos os antipsicdticos bloqueiam vdrios receptores, par- 
ticularmente da acetilcolina (muscarinicos), histamina (Ih), 
norepinefrina (noradrenalina) (a) e 5-IIT (Tabela 45.1). 

Enquanto o bloqueio dos receptores muscarinicos produz 
v&rios efeitos perifdricos, inclusive emba<;amento visual e 
aumento da pressao intraocular, secura na boca e nos olhos, 
constipac^o e retencSo urinAria (Cap. 13), pode, contudo. 







FARMACOS ANTIPSIC6TICOS 


45 


Altera9des motoras induzidas 
por antipsicoticos 

• Problema importante do tratamento com os fArmacos 
antipsicoticos 

• Ocorrem dois tipos prindpais de alteragdes: 

— distonias agudas reversiveis e sintomas semelhantes 
aos da doenga de Parkinson (de fato, os fArmacos 
antipsicdticos, em geral, pioram os sintomas de 
Parkinson e bloqueiam a agAo dos fArmacos usados 
para o tratamento da doenga) 

— discinesia tardia com desenvolvimento lento, muitas 
vezes irreversfvel. 

• Sintomas agudos compreendem movimentos involuntArios, 
tremor e rigidez, e provavelmente sAo consequAnda direta 
de bloqueio dos receptores nigroestriatais de dopamina. 

• A discinesia tardia compreende prindpalmente movimentos 
involuntArios de face e extremidades, aparecendo depois de 
meses ou anos de tratamento com antipsicdticos. Pode 
assodar-se a proliferagAo de receptores de dopamina 
(possivelmente pr6-sin^pticos) no corpo estriado. 0 
tratamento, em geral, nAo tern sucesso. 

• A incidAncia de distonias agudas e de discinesia tardia A 
menor com antipsicdticos novos “atlpicos’ e particularmente 
baixa com a dozapina, o aripiprazol e a zotepina. 
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Fig. 45.2 Efeitos dos antipsicoticos sobre a 
secrecao de prolactina em um paciente esquizofre- 
nico. Quando a dosagem diaria oom ciorpromazina foi substituida 
por uma injegao depot de flufenazina, a prolactina plasmatica 
inicialmente caiu em razAo da demora da absorg§o e depois retomou 
a um nfvel elevado. (De Meltzer H Y et al. 1978 In: Upton etal. (eds) 
Psycbopharmaoology. A generation in progress. Raven Press, New 
York.) 
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tambAm ser benefico em relagSo aos efeitos adversos extra- 
piramidais (ver anteriormente). 

Bloquear os receptores adrenArgicos a causa hipotensdo 
ortostdtica (Cap. 14), mas nAo parece ser importante para a 
agAo antipsicOtica. 

O ganho de peso A efeito adverse comum e problemAtieo. 
O aumento do risco de diabetes e doenga cardiovascular 
ocorre com vArios fArmacos antipsic6ticos atipicos. Esses 
efeitos estAo provavelmente reladonados As agdes de seu 
antagonista em II,, 5-1 IT e receptores muscarinicos. 

Podem ocorrer vArias reagdes idiossincrAticas e de hiper- 
sensibilidade, sendo as mais importantes as seguintes: 

• Icterida, que ocorre com as fenotiazinas mais antigas, 
como a ciorpromazina. A icterida geralmente A leve, 
assodada A elevacAo da atividade da fosfatase alcalina 
no sangue (um padrAo "obstrutivo"), e desaparece 
rapidamente quando o fArmaco A suspenso ou 
substituldo por um antipsicbtico quimicamente nAo 
relacionado. 

• Leucopenia e agranulocitose sAo raras, mas potendalmente 
fatais e ocorrem nas primeiras semanas de tratamento. 

A incidenda de leucopenia (geralmente reversivel) A 
inferior a 1 em 10.000 para a maioria dos antipsicoticos, 
porAm muito mais elevada (l%-2%) com a clozapina, 
cujo uso, portanto, exige monitoragAo contlnua da 
contagem de cAlulas sanguineas. Uma vez que o 
fArmaco seja suspenso ao primeiro sinal de leucopenia 
ou anemia, o efeito serA reversivel. A olanzapina parece 
estar isenta desta desvantagem. 

• Reagoes urticarianas de pele sAo comuns, porAm 
geralmente leves. TambAm pode ocorrer sensibilidade 
excessiva A luz ultravioleta. 

• A s indrome maligna dos antipsicoticos A complicagSo rara, 
porAm grave, semelhante A sindrome da hipertermia 
maligna vista com certos anestAsicos (Cap. 40). A rigidez 
muscular A acompanhada por elevagAo rApida da 
temperatura corporal e confusAo mental. Geralmente, A 
reversivel, porAm ocorre morte por insufiriAncia renal 
ou cardiovascular em 10%-20% dos casos. 

ASPECTOS FARMACOCINETICOS 

A ciorpromazina, assim como outros fenotiazinicos, A absor- 
vida erraticamente p6s administragAo oral. A Figura 45.3 


Efeitos adversos dos 
antipsicdticos 

• 0s efeitos adversos importantes comuns a muitos fArmacos 
sSo: 

— alteragdes motoras extrapiramidais (ver quadro 
Alteragoes motores induzidas por antipsicdticos) 

— alteragdes endderinas (aumento da liberagAo de prolactina) 

— estas sAo secundArias ao bloqueio dos receptores de 
dopamina. 

• SedagAo, hipotensAo e ganho de peso tambAm sAo comuns. 

• Algumas vezes, ocorre icterida obstrutiva com os 
fenotiazinicos. 

• Outros efeitos adversos (boca seca, visao embagada, 
hipotensao etc.) devem-se a bloqueio de outros receptores, 
particularmente os receptores a-adrenArgicos e muscarinicos. 

• Alguns antipsicdticos causam agranulocitose como reagAo 
idiossincrAtica rara e grave. Com a clozapina, A comum a 
leucopenia e isto exige monitoragAo de rotina. 

• A sindrome maligna dos antipsicdticos A reagSo idiossincrA¬ 
tica rara, porAm potencialmente perigosa. 
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Fig. 45.3 Varia$ao individual na relacao entre dose 
e concentracao plasmatica de clorpromazina em um 
grupo de pacientes esquizofrenicos. (Dados de Curry S H 
et al 1970 Arch Gen Psychiatry 22:289.) 
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mostra a ampla faixa de variagAo das concentracdes plasmA- 
ticas mAximas em funcAo da dose em 14 pacientes. Entre 
quatro pacientes tratados no nlvel de dose elevada, de 6-8 
mg/kg, a variagAo da concentrate plasmatica de pico foi de 
quase 90 vezes; dois mostraram acentuados efeitos adversos: 
um estava bem controlado e o outro nAo mostrou resposta 
clinica. 

A relate entre a concentragAo plasmAtica e o efeito dinico 
dos antipsicdticos £ muito variAvel, e a dose precisa ser ajus- 
tada na base de tentativa e erro. Lsto se toma ainda mais dificil 
pelo fato de que pelo menos 40% dos esquizofrenicos deixam 
de tomar os fArmacos conforme prescritos. £. uma grande 
felicidade que a toxicidade aguda dos antipsicdticos seja dis- 
creta, dada a imprevisibilidade da resposta clinica. 

A meia-vida plasmAtica da maioria dos antipsicdticos £ 
de 15-30 horas, sendo que a depuragAo depende inteira- 
mente da transformagAo hepAtica pela combinacAo de reagdes 
oxidativas e conjugativas. 

A maioria dos antipsicdticos pode ser administrada por 
via oral ou, em situates urgentes, por via intramuscular. 
Existem preparaedes de liberate lenta (depot) para muitos 
deles e, nestas, o fArmaco ativo £ esterificado com Acido 
heptanoico ou decanoico, e dissolvido em dleo. Dado como 
injecAo intramuscular, o fArmaco atua por 2-4 semanas, mas 
inicialmente pode produzir efeitos adversos agudos. Estas 
preparaedes sAo amplamente usadas para minimizar os pro- 
blemas de aderdneia ao tratamento. 

USO E EFICACIA CLINICA 

O principal uso dos antipsicdticos £ no tratamento de esqui- 
zofrenia e de emerg£ncias comportamentais agudas, mas sAo 
tamb£m usados para tratar outras condicdes, como compor- 
tamento antissocial desviante, tiques motores e solugo intra- 
tAvel. Sua utilizagAo para o tratamento de inquietagAo e agi- 
tacAo em idosos £ muito questionavel. Al£m disso, sAo 
usados como terapia de depressAo psicdtica, alteragAo bipolar 
e mania. Alega-se que alguns dos antipsicdticos mais moder- 
nos (p. ex., sulpirida) possuem agdes antidepressivas espe- 
cificas. As fenotiazinas e fArmacos relacionados tamb£m sAo 
uteis como antiem£ticos (Cap. 29). Usos menores induem o 
tratamento da coreia de Huntington (principalmente halope- 
ridol; Cap. 39). 

A eficAcia clinica dos antipsicdticos em possibilitar aos 
pacientes esquizofr£nicos uma vida mais normal tern sido 


demonstrada em muitos ensaios controlados. A populacAo 
de pacientes intemados (principalmente esquizofr£nicos erd- 
nicos) nos hospitais psiquiAtricos declinou nitidamente nas 
decadas de 1950 e 1960. A eficAcia dos antipsicdticos rec£m- 
introduzidos foi fator capacitante significativo, bem como a 
mudanca de atitudes do publico e dos profissionais para com 
a hospitalizacAo do doente mental. 

Os antipsicdticos, A parte de seus efeitos adversos, apre- 
sentam dois inconvenientes principais: 

1. Nem todos os esquizofr£nicos respondem A terapia 
medicamentosa. E recomendada a utilizagAo da 
dozapina em pacientes resistentes a outros fArmacos 
antipsicdticos. Os 30% dos pacientes que nAo 
respondem sAo dassificados como " resistentes ao 
tratamento" e representam importante problema 
terap£utico. A razAo para as diferengas entre padentes 
responsivos e nAo responsivos £ desconhedda no 
momento, embora existam algumas evid£ncias (nAo 
condusivas) de que possa estar envolvido o 
polimorfismo dentro da famllia dos receptores de 
dopamina e de 5-1 IT (Basile et al, 2002). 

2. Enquanto controlam com eficAcia os sintomas positivos 
(alteragAo do pensamento, alucinagOes, dellrios etc.), a 
maioria £ ineficaz no alivio dos sintomas negativos 
(comprometimento cognitivo, falta de contrastes 
emocionais, isolamento social). 

Os antipsicdticos atipicos mais modemos podem superar 
estas desvantagens em certo grau. No entanto, metanAlise 
recente (Leucht et al, 2009) concluiu que, dos fArmacos antip¬ 
sicdticos atipicos examinados, apenas a amilsuprida, doza¬ 
pina, olanzapina e risperidona sAo melhores do que os fAr- 


Usos clfnicos dos antipsicdticos 

• EmergSncias comportamentais (p. ex., padentes violentos 

com variadas psicopatologias, inclusive mania , delirio 

tdxico, esquizofrenia e outras): 

— antipsicdticos ddssicos (p. ex., clorpromazina, 
haloperidol, olanzepina, risperidona) podem contro- 
lar rapidamente estados psicdticos hiperativos 

— observe que a dose intramuscular £ menor que a dose 
oral do mesmo fArmaco em razAo de sua metabolizaqAo 
pr£-sist£mica. 

• Esquizofrenia : 

— muitos esquizofrdnicos crdnicos sAo tratados com 
antipsicdticos de primeira geragSo. Injegdes depot 
(p. ex., decanoato de flupentixol) podem ser uteis 
para tratamento de manutengSo quando a adesAo ao 
tratamento oral for problema importante. 

— o flupentixol possui propriedades antidepressivas 
distintas de sua agio antipsicdtica 

— os antipsicdticos atipicos mais recentes (p. ex., 
amissulprida, olanzapina, risperidona) sAo usados se 
os sintomas extrapiramidais forem problematicos ou se 
o controle dos sintomas for inadequado 

— a clozapina pode causar agranulodtose, mas seu efeito 
se distingue em relagAo As caracterlsticas “negativas" 
da esquizofrenia. Fica reservada para pacientes cuja 
afeegao continue controlada de modo inadequado ape- 
sar do uso prAvio de dois ou mais antipsicdticos, dos 
quais pelo menos um A atipico. Monitora-se o hemogra- 
ma semanalmente nas primeiras 18 semanas e menos 
frequentemente dali em diante. 
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macos antipsicOtieos de primeira geraglo em relacao a efici- 
cia em geral. Os outros farmacos atlpicos n9o sSo mais efi- 
ca/es do que os farmacos de primeira gerat^o, nem mesmo 
para os sintomas negativos. 

DESENVOLVIMENTOS FUTUROS 

Os estudos pra-clinicos e dinicos fomeceram evidencias 
encorajadoras no sentido de que o agonismo ao grupo de 


receptores de glutamato metabotrdpicos II (mGluR2 e 
mGluR3; Cap. 37) sSo eficazes no tratamento dos sintomas 
positivos da esquizofrenia (Patil el al., 2007). A14m disso, os 
agonistas dos receptores mGluR5 podem melhorar tanto os 
sintomas positivos, quanto os negativos, bem como a funcSo 
cognitive Talvez, seja possivel melhorar a a^ao do glutamato 
enddgeno nesses receptores utilizando farmacos modulado- 
res alosfaricos positivos. Para mais informa0es. Conn et al., 
(2009). 
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SE£AO 4 


O SISTEMA NERVOSO 



Farm a cos antidepressivos 


CONSIDERACOES GERAIS 

A depressao e afeccao psiquiatrica extremamente 
comum, sobre a qual existem muitas teorias neuroqui- 
micas, e para cujo tratamento sao usados varios tipos 
de fdrmacos. E um campo no qual o empirismo tera- 
peutico tern aberto caminho, com os conhecimentos de 
mecanismos tendendo a ficar para tras. Parte da ditfi- 
culdade reside no fato de que os modelos com animais 
nao conseguem alcan^ar as altera^oes do humor que 
define a afec^ao Humana. Neste capitulo, discutimos 
os atuai5 conhecimentos sobre a natureza dessa alte- 
racao e descrevemos os principals fdrmacos usados 
para tratd-la. 


NATUREZA DA DEPRESSAO 

A depressao £ o mais comum dos disturbios afetivos (defini- 
dos como disturbios do humor, e n3o desequilfbrios do pen- 
samento ou da cognic^ao); pode variar de alteracao muito 
leve, beirando a normalidade, at£ a depressao grave (psicd- 
tica), acompanhada de aludna^des e delirios. No mundo 
inteiro, a depressao £ importante causa de incapacidade e de 
morte prematura. Alem do risco significativo de suicidio, os 
individuos depressivos t£m a probabilidade de morrer de 
outras causas, como cardiopatia ou cancer. A depressao a 
uma desordem heterog£nea cujos padentes apresentam um 
ou mais sintomas centrals e, geralmente, esta associada a 
outras condic6es psiquiatricas, induindo ansiedade, distur¬ 
bios alimentares e depend&ncia de farmacos. 

Os sintomas de depressao incluem componentes emocio- 
nais e bioldgicos. Os sintomas emocionais incluem: 

• humor depressivo, ruminagSo excessiva de pensamento 
negativo, infeliddade, apatia e pessimismo 

• autoestima baixa: sentimentos de culpa, inadequacy e 
sentimento de feiura 

• indedsao, perda de motiva$So 

• anedonia, perda da sensacao de recompensa. 

Os sintomas bioldgicos induem: 

• retardo do pensamento e da a^ao 

• perda de libido 

• disturbios do sono e perda de apetite. 

Iia dois tipos distintos de sindrome depressiva, a saber: 
depressao unipolar, na qual as altera^des de humor sao sempre 
na mesma direcao; e disturbio afetivo bipolar, no qual a depres¬ 
sao se altema com a mania. A mania £, na maioria dos 
aspectos, exatamente o oposto, com exuberancia, entusiasmo 
e autoconfian^a excessivos, acompanhados de agfes impul- 
sivas, combinando-se esses sinais frequentemente com irri- 
tabilidade, impad&nda e agressividade e, algumas vezes, 
delirios de grandeza do tipo napolednico. Como com a depres¬ 
sao, o humor e as agdes sao imprdprios para as circuns- 
tAncias. 

A depressao unipolar £ cornumente nao familial (cerca de 
75% dos casos), associa-se daramente aos eventos estressan- 
tes da vida e, em geral, £ acompanhada de sintomas de 
564 ansiedade e agitacao; esse tipo algumas vezes £ denominado 


depressao reativa. Outros casos (cerca de 25%, algumas vezes, 
denominados depressao endogena) mostram padr3o familial, 
nao estSo relacionados com 6bvios estresses extemos e t^m 
sintomatologia um tanto diferente. Essa distingSo ^ feita 
clinicamente, mas ha poucas evid£ncias de que os antide¬ 
pressivos mostrem seletividade significativa entre essas 
afec^5es. 

A depressao bipolar, que geralmente apareee no inido da 
vida adulta, a menos comum e resulta em depressao e mania 
osdlando durante periodo de algumas semanas. Pode ser 
dificil diferenciar depressao bipolar leve e depressao unipo¬ 
lar. Al£m disso, os eplsddios de mania bipolar podem ser 
confundidos com episddios de psicose (Cap. 45). Ha forte 
tendanda hereditaria, mas nao foram identificados genes de 
suscetibilidade espedficos atrav^s de estudos de liga^ao 
gen^tica de famllias afetadas ou por compara^ao entre indi- 
viduos afetados e n3o afetados. 

A depressao n3o pode ser atribuida k atividade neuronal 
alterada dentro de somente uma regiao cerebral. Os estudos 
de imagens cerebrais indicaram que o cdrtex pr^-frontal, a 
armdala e o hipocampo podem estar envolvidos em diferen- 
tes componentes dessas desordens. 


TEORIAS SOBRE A DEPRESSAO 
TEORIA DAS MONOAMINAS 

A principal teoria bioquimica da depressao 4 a hipritese das 
monoaminas, que foi primeiramente proposta por Schil- 
dkraut em 1965, que afirma que a depressao pode ser causada 
por deficit funcional de transmissores de monoaminas, nore- 
pinefrina e 5-hidroxitriptamina (5-I1T), em certos locais do 
c^rebro, enquanto a mania resulta de excesso funcional. 
Maes & Meltzer (1995) e Manji et al. (2001) trazem revisdes 
sobre o estado evolutivo dessa teoria. 

A hipdtese das monoaminas cresceu originalmente de 
associates entre os efeitos clinicos de varios farmacos que 
causam ou amenizam os sintomas de depressao e os seus 
conheddos efeitos neuroquimicos sobre transmissao mono- 
amind-gica no c^rebro. Essa evid£ncia farmacoldgica, que a 
resumida na Tabela 46.1, da apoio geral a hipdtese das 
monoaminas, embora haja varias anormalidades. Tentativas 
para obter evidancias mais diretas, pelo estudo do metabo- 
lismo das monoaminas em padentes depressivos ou por 
medida das alterat^s no numero de receptores de monoa¬ 
minas no teddo cerebral apds a morte, tendem a oferecer 
resultados inconsistentes e equivocados, e a interpretagao 
desses estudos costuma ser problematica porque as altera- 
g5es descritas nSo sSo especificas da depressao. De modo 
semelhante, a investigacao da atividade de vias monoami- 
ndgicas conheddas (p. ex., as que controlam a libera^ao de 
hormonios hipofisarios) por meio de testes funcionais em 
padentes depressivos tambt?m tern resultados ambiguos. 

As evid^ndas farmacoldgicas nao possibilitam a distin- 
g3o clara a ser feita entre as teorias da norepinefrina e da 
5-1 IT para a depressao. Clinicamente, parece que os inibido- 
res da captura da norepinefrina e da 5-HT sao igualmente 
eficazes como antidepressivos (ver adiante), embora pacien- 








fArmacos antidepressivos 


46 


Tabela 46.1 EvidSncias farmacologicas que sustentam a hipotese das monoaminas na depressao 


Farmaco(s) 

Agio principal 

Efeito em pacientes depressivos 

Antidepressivos triciclioos 

Bloqueiam a capture de NE e de 5-HT 

Humor t 

Inibidores da monoannino-oxidase (MAO) 

Aumentam os depositos de NE e 5-HT 

Humor T 

Reserpina 

Inibe o armazenamento de NE e 5-HT 

Humor i 

a-Metiltirosina 

Inibe a sintese de NE 

Humor i (calmante pare pacientes maniacos) 

Metildopa 

Inibe a sintese de NE 

Humor i 

Eletnoconvulsoterapia 

Aumenta as respostas do sistema nervoso 
central i NE e 5-HT? 

Humor t 

Triptofano (5-hidroxitriptofano) 

Aumenta a sintese de 5-HT 

Humor? t em alguns estudos 

Deplegao do triptofano 

Diminui a sintese de 5-HT 

Induz a recidiva em pacientes tratados com ISCSs 


5-HT, 5-hidroxilriplamina; NE. nonepinefrina; ISCS. inibidor seletivo da captogao de serotonina. 


tes individualmente possam responder melhor a um ou a 
outro farmaco. 

Outra evidincia que suporta a teoria das monoaminas £ 
que os agentes que sabidamente bloqueiam a sintese de nore- 
pinefrina ou de 5-IIT constantemente revertem os efeitos 
terap£uticos dos firmacos antidepressivos que atuam seleti- 
vamente somente nesses dois transmissores (Tabela 46.1). 

Qualquer teoria sobre a depressio tern de levar em conta 
o fato de os efeitos bioqulmicos diretos dos antidepressivos 
aparecerem muito rapidamente (minutos a horas), enquanto 
os efeitos antidepressivos levam semanas para se desenvol- 
ver. Existe situacio semelhante em relagio aos antipsicdticos 
(Cap. 45) e a alguns ansioliticos (Cap. 43), sugerindo que 
altera^des secundirias adaptativas do c£rebro, e nio o efeito 
primirio do firmaco, sio responsiveis pela melhora clinica. 
Em lugar de pensar em defici£ncia de monoaminas como 
causadora de alteracOes diretas das atividades dos supostos 
neurdnios "felizes" ou "tristes" no c£rebro, devemos pensar 
nas monoaminas como reguladoras de efeitos trdficos de 
prazo mais longo, cuja evolucio no tempo £ paralela is alte¬ 
rnates de humor. 

Com o avanco dos m£todos por neuroimagens para 
estudo da funcio dos neurotransmissores no c£rebro humano 
vivo, como foi descrito no Capitulo 36, a nossa compreensio 
da causa da depressio e como os firmacos podem alivii-la 
devem melhorar. 

MECANISMOS NEUROENDOCRINOS 

Tim sido feitas virias tentativas para testar o deficit funcional 
das vias das monoaminas na depressio. Os neurdnios hipo- 
talimicos que controlam a funcio hipofisiria recebem aferin- 
cias noradrenirgicas e de 5-IIT, que controlam a descarga 
dessas cilulas. As cilulas hipotal&micas liberam hormdnio 
liberador de corticotrofina (CRI I, do ingles, corticotrophin-re- 
leasittg hormone), que estimula as cilulas hipofisirias a secre- 
tar hormdnio adrenocorticotrdfico (ACTII, do inglis, adretm- 
corticotrophic hormone), levando, por sua vez, i secreglo de 
cortisol. A concentra^io plasmitica de cortisol geralmente £ 
elevada nos pacientes depressivos e deixa de responder com 
a queda normal, quando se administra um esteroide sintitico, 
como a dexametasona. Isso fomnou a base de um teste cllnico, 
o teste da supressdo da dexametasona (tambim usado no diag- 
ndstico da slndrome de Cushing; Cap. 32). Outros hormdnios 
no plasma tambem sio afetados; por exemplo, a concentracio 


de hormdnio do crescimento se reduz e a de prolactina 
aumenta. Embora essas alteracdes sejam compativeis com 
defici£ncias na transmissio de monoaminas, nio sio esped- 
ficas de sindromes depressivas. 

O hormdnio liberador de corticotrofina distribui-se 
amplamente no cirebro e tern efeitos comportamentais que 
sio distintos de suas fun^des enddcrinas. Injetado no cirebro 
de animais de experimentagio, o CRI I Simula alguns efeitos 
da depressio no homem, tais como diminuicio da atividade, 
perda de apetite e aumento dos sinais de ansiedade. Alim 
disso, as concentrates de CRI I no cirebro e no llquido 
cerebroespinal de pacientes depressivos estio aumentadas. 
Portanto, a hiperfuncio do CRI I, bem como a hipofungio 
das monoaminas, pode associar-se i depressao (Ilolsboer, 
1999). O aumento nos nlveis de CRI I esfci assodado ao estresse 
e, em muitos casos, a depressao £ precedida por periodos de 
estresse crdnico. 


EFEITOS TROFICOS E NEUROPLASTICIDADE 

Sugere-se que a redugio dos nlveis do fator neurotrdfico 
derivado do cirebro (BDNF, do inglis, braiti-derived neurotro¬ 
phic factor) ou o mau funcionamento de seu receptor, TrkB, 
desempenhem papel importante na patologia dessa condi¬ 
tio. O comportamento depressivo, geralmente, esti asso- 
ciado i redutio da expressio de BDNF, e o tratamento com 
antidepressivos eleva esses nlveis. 

Alteratbes na transmissio glutamatirgica tambim podem 
estar envolvidas na depressio. Foi observado que os indivl- 
duos que sofrem de depressio apresentam elevados nlveis 
corticaLs de glutamato. O tratamento antidepressivo pode 
reduzir a liberacio do glutamato e deprimir a funtio do 
receptor NMDA. Os efeitos dos antidepressivos na inducio 
da potencializatio de longo prazo (LTP; Cap. 37) nas sinap- 
ses glu tamatergicas no hipocampo sio complexes — tanto a 
depressio quanto a facilitacio tim sido observadas, e podem 
ocorrer com a administratio de antidepressivos agudamente, 
portanto questionando a proposta da relev inda da resposta 
terapiutica. 

Outra visio (Chaney & Manji, 2004; Duman, 2004; Racagni 
& Popoli, 2008) £ que a depressio maior associa-se i perda 
neuronal no hipocampo e edrtex pri-frontal, e que as tera- 
pias antidepressivas de diferentes tipos atuam por inibirem 
ou realmente reverterem essa perda por estimularem a neu- 565 
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Fig. 46.1 Diagrama simplificado mostrando mecanismos que se acredita estarem envolvidos na fisiopatologia da 
depressao. As prirtcipais vias pro-depressivas envolvem o eixo hipotalamico-bipofisario-suprarrenal, que e ativado pelo estresse e, por sua vez, 
potencializa a a$ao excitotoxica do glutamato, mediada pelos receptores NMDA (Cap. 37) e altera a expressao de genes que promovem apoptose 
neural no hipocampo e obrtex pn§-frontal. As vias antidepressivas envolvem as monoaminas norepinefrina (NE) e 5-bklroxitiiptamina (5-HT), que atuam 
sobre os receptores aooplados a protelna G, e o fator neurotrofico derivado do cdrebro (BDNF), que atua sobre o receptor ligado a quinases (TrkB), 
ativando genes que protegem neurdnios contra apoptose e tambbm promovem neurogdnese. Para mais detalhes, Chamey & Manji (2004). ACTH, 
hormdnio adrenocorticotrdfico; CRF, fator liberador de corticotrofina. 


rogenese. 1 Essa ideia surpreendente £ apoiada por v&rias 
linhas de evid&ncias: 

• Estudos do c£rebro por imagens e post-mortem 
mostram aumento ventricular e encolhimento do 
hipocampo e do cdrtex pr£-frontal em padentes 
depressivos, com perda de neurdnios e de glia. 

Imagens fundonais revelam redugSo da atividade 
neuronal nessas regiGes. 

• Em animais, produz-se o mesmo efeito pelo estresse 
crdnico de v£rios tipos ou pela administracSo de 
glicocorticoides, simulando o aumento da secre^ilo de 
cortisol na depressSo humana. A secrecdo excessiva de 
glicocorticoides (sindrome de Cushing; Cap. 32) 
costuma causar depressSo. 

• Em animais experimentais, os anti depressivos, ou 
outros tratamentos, como as eletroconvulsdes (ver 
se^So adiante, Terapias de Estimulatjcio Cerebral), 
promovem neurogenese nessas regimes e (como no 
homem) restauram a atividade funcional. Impedir a 
neu rogenese hipocampal impede os efeitos 
comportamentais dos antidepressivos em ratos 
(Santarelli et ah, 2003). 


’Neurogdncse (Cap. 39) - a formagao dc novos ncurftnios a partir 
do prccursorcs das cOlulas-tronco - ocorrc cm grau significative no 
hipocampo do adulto c, possivelmcntc, cm outras partes do 
c£rebro, contradizcndo o antigo dogma dc que ocorrc somente 
durante o dcscnvolvimento do ebrebro. 


• A 5-1 IT e norepinefrina, cujas acOes s^o intensificadas 
por muitos antidepressivos, promovem neurogenese 
provavelmente atrav£s da ativado dos receptores 5-1 1 Ti A 
e dos receptores a 2 -adren£rgicos, respectivamente. Esse 
efeito pode ser mediado pelo BDNF. 

• Tamb£m foi demonstrado que exercicios podem 
promover a neurogenese em animais e ser 
eficaz em alguns pacientes com depressSo leve a 
moderada. 

A Figura 46.1 resume os possiveis mecanismos envolvidos. 
Deve ser enfatizado que essas hipdteses estao longe de estarem 
comprovadas, mas o diagrama mostra o modo pelo qual esse 
campo tern progredido desde a formula^So da hipdtese das 
monoaminas, sugerindo certa variedade de possiveis alvos 
para a prdxima gerat^o de antidepressivos. 2 


2 Os c6ticos podem pensar que esses mecanismos, nos quais o 
glutamato, fatorcs neurotrbficos, monoaminas e esteroides 
intcragem todos para controlar a morte neuronal, a sobrevida e a 
plasticidade, estao sendo invocados dc mancira tao entusiastica que 
seriam responsiiveis por quase todos os disttirbios neuroldgicos e 
psiquiatricos cm que se possa pensar, do acidcnte vascular cerebral 
docnca de Parkinson e 5 esquizofrenia. "Estamos deixando dc 
percebcr alguma colsa", podem pensar, "ou essas docnqas lodas 
sao basicamente a mesma? Se assim for, por que seus efeitos sao 
tao diferentes? Isso 6 apenas um 'trem da alegria' cientifico ou essa 
convcrgSncia dc mecanismas aponta para alguns princlpios 
fundamcntaLs de organizacSo neuronal?" N3o temos as respostas, 6 
claro, mas 6 um campo que vale a pena observar. 
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Teona das monoaminas para a 
depressao 

• A teoria das monoaminas, proposta em 1965, sugere que a 
depressao resulta de transmissao monoaminergica 
funcionalmente deficiente (norepinefrina e/ou 
5-hidroxitriptamina) no sistema nervoso central. 

• A teoria baseou-se na capacidade de os antidepressivos 
conhecidos (antidepressivos tridclicos e inibidores da 
monoamino-oxidase) fadlitarem a transmissao monoamin6r- 
gica, e de fermacos, como a reserpina, causarem 
depressao. 

• Estudos bioquimicos sobre padentes depressivos nSo 
sustentam claramente a hipbtese das monoaminas em sua 
forma simples. 

• Resposta anormalmente pequena do cortisol plasm^tico a 
esteroides exdgenos (teste de supressSo da dexameta- 
sona) e comum na depressao e pode refletir transmissao 
de monoaminas defeituosa no hipotaiamo. 

• Evid£ncias recentes sugerem que a depressao pode 
associar-se a neurodegeneragSo e a redugSo da neurogA- 
nese no hipocampo. 

• Embora a hipbtese das monoaminas em sua forma simples 
seja insuficiente como explicagio de depressao, a 
manipulacao farmacologica da transmissao de 
monoaminas continua a ser o enfoque terapSutico mais 
bem-sucedido. 

• Enfoques atuais concentram-se em outros mediadores (p. 
ex., horm&nio liberador de corticotrofina), nas vias de 
transdugSo de sinais, em fatores de crescimento etc., mas 
as teorias continuam imprecisas. 


Tipos de antidepressivos 

• Os principals tipos sao: 

— inibidores da captura das monoaminas 
(antidepressivos tridclicos, inibidores seletivos da 
captura da serotonina, inibidores mais recentes de 
norepinefrina e 5-HT) 

— antagonistas do receptor de monoamina 

— inibidores da monoamino-oxidase (MAO) 

• Os inibidores da captura da monoamina atuam por inibir a 
captura de norepinefrina e/ou 5-HT pelas terminagoes 
nervosas monoamin6rgicas. 

• Os antagonistas do receptor « 2 -adren6rgico podem elevar a 
liberagSo de 5-HT indiretamente. 

• Os inibidores da MAO inibem uma ou ambas as formas de 
MAO cerebral, assim aumentando os depdsitos titosdicos 
de norepinefrina e 5-HT nas terminag&es nervosas. A 
inibigSo da MAO do tipo A correlaciona-se a atividade 
antidepressiva. A maioria nao 6 seletiva; a moclobemida e 
especifica para MAO-A. 

• Todos os tipos de antidepressivos levam pelo menos 2 
semanas para produzir efeitos benefices, embora seus 
efeitos farmacoldgicos ocorram imediatamente, indicando 
que as alteragoes adaptativas secund£rias s§o importantes. 

• A alteragSo adaptativa mais consistente vista com 
diferentes tipos de antidepressivos 6 a infrarregulagSo dos 
receptores adren^rgicos p e a 2 , bem como dos receptores 
5-HT 2 . N3 o esta daro como isso se relaciona com o efeito 
terapSutico. 

• EvidSncias recentes sugerem que os antidepressivos 
podem atuar por aumento da neurog£nese no hipocampo e 
em outras areas do c6rebro. 


FARMACOS ANTIDEPRESSIVOS 
TIPOS DE FARMACOS ANTIDEPRESSIVOS 

Os antidepressivos caem nas seguintes categorias: 

Inibidores da captura de monoaminas 

• Inibidores seletivos da captura da serotonina (5-1 IT) 
(ISCSs) (p. ex., fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, 
sertralina, citalopram, escitalopram). 

• Antidepressivos tridclicos (ADTs) d&ssicos (p. ex., 
imipramina, desipramina, amitriptilina, 
nortriptilina, clomipramina). Esses variam em sua 
capaddade de inibir a captura de 5-TI1 e 
norepinefrina. 

• Inibidores mais recentes e misturados da captura 
da norepinefrina e 5-TI I (p. ex., venlafaxina 
[um pouco seletiva para 5-1 IT, embora menos 
que os ISCSs], desvenlafaxina, duloxetina, 
milnaciprana). 

• Inibidores da captura da norepinefrina (p. ex., 
bupropiona, reboxetina, atomoxetina). 

• A preparacSo da erva-de-SSo-JoSo, cujo prindpal 
ingrediente ativo 6 a hiperforina, tern eficdda clinica 
semelhante & maioria dos antidepressivos prescritos. £ 


inibidor fraco da captura, mas tamb£m tern outras 
agdes. 3 

Antagonistas do receptor da monoamina 

• FArmacos como a mirtazapina, trazodona, mianserina 
s^o n3o seletivos e inibem uma variedade de 
receptores, inclusive os receptores a 2 -adren£rgicos e 
5-IIT. Tamb^m apresentam efeito brando sobre a 
captura de monoaminas. 

Inibidores da monoamino-oxidase (IMAOs) 

• Inibidores irreversiveis n3o competitivos (p. ex., 
fenelzina, tranilcipromina) que nSo s5o seletivos com 
respeito aos subtipos MAO-A e B. 

• Inibidores reverslveis seletivos para MAO-A (p. ex., 

moclobemida). 

A Tabela 46.2 resume as principals caracteristicas desses 

tipos de fArmacos. Recentes atualizag5es (Bosker et ah, 2004; 


’Embora rclativamcnlc livrc dc efeitos adversos, a hiperforina ativa 
o citocromo P450, resultando em perda da eficada, com s£rias 
consequdncias, de muitos fArmacos importantes, incluindo a 
ciclosporina, contraceptives orais, alguns fArmacos anti-HI\ 7 c 
anticAncer, e anticoagulantcs orais — partindo do principio de quo 
os fitoterApicos precisam ser utilizados com o mesmo nfvcl de 
prccaug&o como qualqucr outro fArmaco. 
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Tabela 46.3 Modelos animais utilizados para o estudo da depressao 


Modelo 

Descrigao 

Teste do nado 
forgado (teste de 
Porsolt) 

Modelo ciassico para a eficAcia de um antidepressivo Os roedores sao colocados em um container de agua sem saida em 
duas ocasides. No segundo teste, os antidepressivos agudos aumentam o comportamento de escape 

Fornece uma boa avaliagSo da eficada de antidepressivos monoaminargicos Os efeitos sao observados apos o tratamento 
agudo, ao conticirio dos efeitos tardios observados em humanos 

Teste do nado 
modificado 

0 mesmo teste b^sico como anterionmente, por6m separa o comportamento de nadar do de escalar para dissociar entre 
atividade serotonergica e cateoolaminergica 

Teste de suspensSo 
pela cauda 

Primariamente utilizado para camundongos. 0 animal 6 suspense a partir da cauda e cronometra-se o tempo no qual o 
animal apresenta postura imovel 

Desamparo 

aprendido 

Os roedores sao expostos a um choque inescapavel nas patas resultando na falha de uma subsequente fuga quando possivel 
0s antidepressivos aumentam o numero de fugas ap6s o condicionamento. Os efeitos agudos com antidepressivos s§o 
observados, por£m nem todos os animais desenvolvem resposta 

Bulbectomia 

olfatoria 

A remogao dos bulbos olfativos em ratos causa alteragdes comportamentais e neuroquimicas que refletem os sintomas 
observados em individuos depressivos. Respondem ao tratamento crdnico com antidepressivos 

Privagao materna 

Os filhotes sao removidos por curtos periodos no pds-natal imediato, o que altera o comportamento matemo em relagio a 
prole. Os filhotes passam a desenvolver um fenotipo que expressa alteragoes comportamentais, neurologicas e bioquimicas 
que refletem os aspectos da depressao Nem todos os animais desenvolvem essas mudangas 

Estresse crdnico 
leve 

Os animais s§o submetidos a uma sequ6ncia de fatores de estresse por um periodo inferior a 14 dias. 0 fator de estresse 
varia a cada dia, formando um periodo de estresse erdnioo imprevisivel. 0s animais desenvolvem uma variedade de 
alteragoes comportamentais, neuroquimicas e bioquimicas que refletem os sintomas observados na depressao Respondem 
ao tratamento crdnico com antidepressivos 


Pacher & Kecsemeti, 2004; Stahl, 2008) fornecem mais deta- 
lhes. Tambem deve ser feita mengSo da eletroconvulsotera- 
pia (ECT), terapia eletromagn^tica, estimulagiSo cerebral 
profunda e estimulagSo vaga, que sSo eficazes e, geralmente, 
atuam mais rapidamente que os antidepressivos (ver tbpico 
a seguir). 

TESTE DE FARMACOS ANTIDEPRESSIVOS 

MODELOS ANIMAIS 

O progresso em revelar os mecanismos neuroquimicos £, 
como em tantas ireas da psicofarmacologia, limitado pela 
falta de bons modelos animais da afecgSo clinica. NSo h4 
afecgSo animal conhecida coirespondente a afecg&o heredita¬ 
ria da depressao no homem, mas foram descritos varios pro- 
cedimentos que produzem em animais estados comporta- 
mentais (retraimento da interagSo social, perda de apetite, 
reduclo da atividade motora etc.) tipicos da depressao 
humana (ver Tabela 46.3 e revisao por Cryan & Slattery, 2007). 
A utilizacao de camundongos geneticamente modificados 
para mimetizar diferentes aspectos dessa alteragSo pode for- 
necer modelos interessantes (Gardier, 2009). Entretanto, a 
similaridade desses modelos animais a depressao humana £ 
questionavel. 

TESTES EM SERES HUMANOS 

Clinicamente, o efeito dos antidepressivos geralmente 6 
medido por escala de dassificagSo subjetiva, como a Escala 
de Hamilton, com 17 itens. A depressao clinica assume 
muitas formas, e os sintomas variam entre os pacientes e 
com o passar do tempo. A quantificagSo, portanto, £ dificil, 
e os muitos ensaios clinicos com antidepressivos, em geral, 
mostram efeitos um tanto fracos depois de se levar em conta 
grandes respostas ao placebo. Tamb£m ha elevado grau de 
variacao individual, sendo que 30%-40% dos pacientes 
deixam de mostrar melhora, possivelmente em razao de 
fatores genaticos (ver adiante, EficScia Clinica). 


MECANISMO DE A^AO DOS 
ANTIDEPRESSIVOS 

ALTERACOES ADAPTATIVAS CRONICAS 

Devido a discrepincia entre o rapido inldo dos efeitos neu¬ 
roquimicos dos farmacos antidepressivos e do inicio demo- 
rado de seus efeitos antidepressivos, tam-se realizado esfor- 
gos para determinar se os benefidos terapeuticos ocorrem 
devido a lentas alteragoes adaptativas induzidas pela expo- 
sigSo crdnica a esses farmacos (Racagni & Popoli, 2008). 

Esse enfoque levou k descoberta de que certos receptores 
de monoaminas, em particular os receptores pi e u^adrend- 
gicos, s3o consistentemente infrarregulados ap6s o tratamento 
crbnico com antidepressivos e, em alguns casos, tambem pela 
terapia eletroconvulsiva. Isso pode ser demonstrado em 
animais de experimentagSo pela redugiSo no numero de sitios 
de ligagSo, bem como pela redugao da resposta fundonal aos 
agonistas (p. ex., estimulagao da formagao de AMPc pelos ago- 
nistas dos receptores P-adrenergicos). Provavelmente, tambdn 
ocorre infrarregulagao no homem, visto que as respostas 
end6crinasadonidina,agonLstadosreceptoresu 2 -adrenergicos, 
sao reduzidas pelo tratamento em longo prazo com antide¬ 
pressivos. No entanto, a relevancia desses achados, quanto a 
resposta antidepressiva, nao esta dara. A perda de receptores 
P-adrenergicos, como fator para amenizar a depressao, rulo se 
encaixa confortavelmente na teoria, porque os antagonistas 
dos receptores P-adrendgicos n3o s3o antidepressivos. 

Em relag§o a administragao aguda, deveriamos esperar a 
inibigao da captura da 5-1 IT (p. ex., pelo ISCS) para elevar o 
nivel de 5-1 IT na sinapse, atravd da inibig§o da captura deste 
para o terminal neural. Entretanto, foi observado que o 
aumento nos niveis de 5-1 IT sinapticos a menor que o espe- 
rado. Isso ocorre em razao da ativagao aumentada de 5-1 IT| A 
nos receptores do soma e os dendritos dos neuronios da rafe 
inibem esses neur6nios e, assim, reduzem a liberagao de 5-1 IT 
(Fig. 46.2A), anulando, em certa medida, seu efeito inibitdrio 
sobre a captagao de 5-1 IT para o interior dos terminais ner- 
vosos. Em um tratamento prolongado com esses farmacos, a 
elevagao dos niveis de 5-1 IT na regiao somatodendritica des- 
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sensibiliza os receptores 5-1 IT bv reduzindo seu efeito inibitd- 
rio sobre a liberate de 5-1 IT pelos terminals nervosos. 

A necessidade de dessensibilizar os receptores 5-IITia 
somatodendrfticos poderia explicar o lento inldo da ag3o 
antidepressiva dos inibidores de captura de 5-1 IT. Em vez de 
reduzir a fungao do receptor pela dessensibilizaglo, deveria 
ser possfvel produzir o mesmo efeito simplesmente bloque- 
ando os receptores com urn agonista. O pindolol, um bloque- 
ador n3o seletivo de receptores (i-adren^rgicos, que tamb^m 


possui afinidade para os receptores 5-HT 1A/ foi utilizado jun- 
tamente com inibidores de captura de 5-1 IT para acelerar o 
inlcio da acSo antidepressiva (Ballasteros & Callado, 2004). 
Entretanto, f&rmacos com antagonismo combinado a 5-1 ITia 
e propriedades de ISCS foram desenvolvidos, mas n^o se 
mostraram eficazes em humanos, talvez devido ao fato de 
bloquearem tanto os autorreceptores 5-1 ITia quanto os recep¬ 
tores p6s-sin3pticos 5 -IITia/ sendo este ultimo efeito masca- 
rador dos efeitos benefit:os do primeiro. 


r 





Ausencia 



Inibicao aguda da captura de 5-HT 



Inibicao cronica da captura de 5-HT 



0 receptor 5-HT 1A 
0 receptor 5-HT 1A dessensibilizado 
receptor 5-HT iaD 
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Rg. 46.2 Controle da liberagao de 5-HT. [A] A liberagao de 5-HT b controlada pela agao inibitoria de 5-HT sobre os receptores 
somatoderxlrftioos 5-HT 1A . A inibig&o aguda da captag§o de 5-HT resulta no aumento nos niveis extracelulares de 5-HT, porbm isso aumenta a inibig§o 
somatodendrltica mediada pelos receptores 5-HT 1A e, portanto, os niveis sinbptioos de 5-HT n§o aumentam tanto quanto o esperado. Os receptores 5-HT 1A 
eventualmente dessensibilizam-se, resultando na redugSo da inibigio e oonsequente aumento da liberagbo de 5-HT [B] A liberagiio de 5-HT 6 controlada 
tanto pela ag3o exertatoria da norepinefrina (NE) nos receptores somatodendritioos a,-adrenergicos quanto pela agao inibitdria sobre os receptores 
« 2 -adrenergioos nas terminagoes nervosas serotonergicas. 0 bloqueio dos receptores a r adren6rgioos nos neurdnios noradrenergicos (nao mostrado) 
aumenta a liberagiio de norepinefrina, resultando em posterior exdtagao dos neurdnios serotonergicos, enquanto o bloqueio dos receptores a 2 -adrenergicos 
nos neurdnios serotonergicos remove a inibigao pre-sinaptica, resultando, portanto, no aumento da liberagdo de 5-HT. (Coni na outra pagina) 
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r 





Ausencia 



Na presenca de antagonista dos receptores 
(x 2 -adrenergico8 



0 receptor cq-adrenergico 
§ receptor a 2 -adrenergico pos-sinaptico 
§ antagonista ligado ao receptor a 2 -adrenergico 

Fig. 46.2 cont. 

V_ J 


CONTROLE NORADRENERGICO DA LIBERAQAO 
DE 5-HT 

O bloqueio dos autorreceptores prA-sinApticos a 2 nas termi- 
nagdes nervosas noradrenergicas ao longo do SNC reduzirA 
o mecanismo de retroalimentacAo negativa da liberagAo de 
norepinefrina e, portanto, aumentarA a liberacAo futura de 
norepinefrina (Caps. 14 e 36). AlAm disso, os antagonistas 
dos receptores u ; -adren£rgicos podem, indiretamente, 
aumentar a libera^Ao de 5-IIT. Isso pode ocorrer de diversas 
maneiras (Fig. 46.2B): 

• bloqueio dos heterorreeeptores a 2 nas terminacftes 
nervosas que content 5-IIT 

• bloqueio dos autorreceptores u 2 nas terminacftes 
nervosas noradrenergicas que inervam os corpos 
celulares de neurbnios que cont&m 5-1 IT na rate dorsal. 
A libera^o elevada de norepinefrina ire ativar os 
receptores p6s-sinApticos Oj nos neurdnios que contAm 
5-1 IT, aumentando sua potenda de ativagSo de agio e, 
consequentemente, aumentando a libera^So de 5-IIT. 

O efeito de urn antagonista de receptor a 2 -adren£rgico sobre 
a norepinefrina sinAptica e sobre os nlveis de 5-IIT seria 
rApido no inido, e portanto essas mudan<;as, de alguma 
forma, devem induzir outras respostas adaptativas mais 
lentas que dariam origem ao demorado desen volvimento do 
efeito dos antidepressivos. 


EXPRESSAO GENICA E NEUROGENESE 

Mais recentemente, o principal interesse encontra-se nas vias 
de sinalizacAo intracelular, altera^des na expressAo genica e 
sobre a neurogenese. Tern sido dada muita aten^Ao sobre 
como os antidepressivos poderiam ativar o fator de transcri- 
cAo CREB, uma protefna de ligagAo ao elemento de resposta 
relacionado ao AMPc (Cap. 48). O papel de outros fatores 
trartscridonais, como os da familia Fos e NF-kB, foram estu- 
dados menos exaustivamente. Como descrito anteriormente, 
muitos fArmacos antidepressivos parecem promover a neu¬ 
rogenese no hipocampo, um mecanismo que poderia ser 
responsAvel pelo lento desenvolvimento do efeito terapeu- 
tico. O papel do aumento da norepinefrina sinAptica e dos 
nlveis de 5-IIT na inducAo de altera^Ges na expressAo genica 
e na neurogenese, e o mecanismo envolvido, ainda predsam 
ser esclarecidos. 

INIBIDORES DA CAPTURA DE MONOAMINA 

INIBIDORES SELETIVOS DA CAPTURA DE 
5-HIDROXITRIPTAMINA 

Os fArmacos desse tipo (geralmente denominados inibidores 
selefivos da captura de serotonina ou ISCSs) incluem a fluoxe- 
tina, fluvuxamina, paroxetina, citalopram, escitalopram e 
sertralina (Tabela 46.2). Eles sAo o grupo de fArmacos anti¬ 
depressivos mais comu mente prescrito. Assim como apre- 
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Fig. 46.3 Seletividade de inibicao da captura 
norepinefrina e 5-HT por varios antidepressivos. 


Inibidores seletivos da recaptura 
de serotonina (ISCSs) 

• Exemplos incluem fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, 
sertralina, dtalopram, escitalopram. 

• As agoes dos antidepressivos s§o semelhantes em 
efic6cia e tempo de durag§o Ss dos ADTs. 

• A toxiddade aguda (especialmente a cardiotoxicidade) 6 
menor que a dos IMAOs ou ADTs, portanto, reduz-se o 
risco na superdosagem. 

• Os efeitos adversos incluem nauseas, insdnia e disfungSo 
sexual. 0s ISCSs s§o menos sedativos e t6m menor 
quantidade de efeitos adversos antimuscarinicos que os 
ADTs mais antigos. 

• N§o provocam reagSes alimentares, mas pode ocorrer a 
perigosa "reag§o da serotonina’ (hipertermia, rigidez 
muscular, colapso cardiovascular) se administrados com 
IMAO. 

• HS preocupag§o sobre o uso de ISCSs em criangas e 
adolescentes em razSo dos relatos de aumento dos 
pensamentos suicidas no inlcio do tratamento. 

• Usados tamb4m para algumas indicagSes psiqutetricas, 
por exemplo, ansiedade. 



sentam seletividade em relag&o k captura da 5-IIT sobre a da 
norepinefrina (Fig. 46.3), s3o menos propensos a causar 
efeitos adversos colinergicos que os ADTs e apresentam 
menor risco de superdosagem. Em contraste com os IMAOs, 
n£o causam "reacftes ao queijo". SSo tSo eficazes quanto os 
ADTs e os IMAOs no tratamento de depressSo de grau 
moderado, por£m provavelmente menos eficazes que os 
ADTs no tratamento da depressSo grave. Tambtlm sSo utili- 
zados para o tratamento de desordens de ansiedade (Cap. 
43). 

Alguns padentes podem responder mais favoravelmente 
a um ISCS que outro. Isso pode refletir outras propriedades 
farmacoldgicas de cada farmaco individual, jk que nenhum £ 
desprovido de ag6es prdprias. A fluoxetina apresenta ativi- 
dade antagonista 5 -IIT 20 propriedade que compartilha com 
outros antidepressivos nSo ISCS, como a mirtazapina Dessa 
forma, pode tambem contribuir para seu efeito terap^utico no 
tratamento de anorexia e bulimia. A sertralina 4 inibidor fraco 
da captura de dopamina. O esritalopram £ o isdmero S do 
citalopram rac£mico. N3o apresenta a atividade anti-histaml- 
nica e a capacidade inibitdria de CYP2D6 do isdmero R. 

Aspectos farmacocineticos 

Os ISCSs s3o bem absorvidos, e a maioria possui meia-vida 
plasmitica de 18-24 horas (a fluoxetina atua por mais tempo: 
24-96 h). O atraso de 2-4 semanas antes de o efeito terapeu- 
tico comegar £ semelhante ao observado com outros antide¬ 
pressivos. A paroxetina e a fluoxetina nSo sSo utilizadas em 
combinagSo com os ADTs por receio de aumentar a toxici- 
dade dos ADTs, j<i que inibem o metabolismo hepcitico 
atravds da interagSo com CYP2D6. 

Efeitos adversos 

Os efeitos adversos comuns incluem nausea, anorexia, 
insdnia, perda da libido e frigidez. 4 Alguns desses efeitos 


* Portanto, controvorsanionto, os ISCSs podom sor utilizados no 
tratamento de ejaculac3o precoce. 


adversos s&o resultantes do aumento da estimulag 3 o dos 
receptores 5-1 IT pds-sinipticos, como resultado de os farma- 
cos aumentarem os niveis extracelulares de 5-1 IT. Isso pode 
ser tanto estimulagSo do tipo de receptor errado de 5-IIT (p. 
ex., receptores 5-1IT 2 , 5-1 IT, e 5-1IT 4 ), quanto estimulagSo do 
mesmo receptor que fomece o beneficio terapdutico (p. ex., 
receptores p 6 s-sinSpticos 5 -IITi A ), pordm na regiSo cerebral 
errada (i. e. f o aumento da estimulagiSo dos receptores de 
5-1 IT pode resultar tanto em respostas terapeuticas quanto 
adversas). 

Em combinagSo com IMAOs ou ISCSs podem causar a 
"sfndrome da serotonina", caracterizada por tremores, hiper¬ 
termia e colapso cardiovascular, que podem levar k morte. 

Existem relatos de aumento de agressSo, e ocasional- 
mente viol&ncia, em pacientes tratados com fluoxetina, 
porem isso nSo foi confirmado em estudos controlados. A 
utilizagSo dos ISCSs nao 6 recomendada para o tratamento 
de depressao em criangas com idade inferior a 18 anos, nas 
quais a eficada a duvidosa e os efeitos adversos, incluindo 
exdtagao, ins 6 nia e agressao nas primeiras semanas de tra¬ 
tamento, podem ocorrer. A possibilidade de maior tend£ncia 
suicida 4 preocupante nessa faixa etaria (ver adiante). 

Apesar das aparentes vantagens dos inibidores de captura 
de 5-IIT sobre os ADTs em termos de efeitos adversos, os 
resultados combinados de muitos testes mostrou pequena 
diferenga, no geral, em termos de aceitagSo do padente 
(Song et al, 1993; Qpriani et ah, 2009). 

Os inibidores da captura da 5-1 IT s3o utilizados para uma 
variedade de outras desordens psiqui£tricas, assim como 
para depress&o, incluindo ansiedade e transtomo obsessivo- 
compulsivo (Cap. 43). 

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 

Os antidepressivos tridclicos (ADTs; imipramina, desipra¬ 
mina, amitriptilina, nortriptilina, clomipramina) ainda s^o 
amplamente utilizados. EstSo, contudo, longe do ideal na 
pr^tica, e foi a necessidade de f^rmacos que atuem mais 
r^pida e confiavelmente, que produzam menor quantidade 
de efeitos adversos e sejam menos prejudicial na superdo¬ 
sagem que levou k introdugSo de inibidores da captura de 
5-IIT mais modemos e outros antidepressivos. 
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*Hidroxilagao catalisada por CYP2D6 

Fig. 46.4 Metabolismo da imipramina, que e tipico do de outros antidepressivos triciclicos. Aenzima de hidroxilacao ; 

CYP2D6, esta sujerta a polimorfismo genAtioo, que pode ser responsAvel por variagao individual em resposta aos antidepressivos triciclioos (Cap. 11). 
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Os ADTs tAm estrutura estreitamente relacionada com a 
dos fenotiazinicos (Cap. 45) e foram inidalmente sintetizados 
(em 1949) como antipsicAticos em potencial. VArios sAo 
aminas tereiArias, com dois grupos metila fixados ao Atomo 
bAsico de nitrogenio. SAo desmetilados bem rapidamente in 
vivo (Fig. 46.4) As aminas secundArias correspondentes (p. ex., 
imipramina para desipramina, amitriptilina para nortripti- 
lina), que sAo, elas prdprias, ativas e podem ser administra- 
das como fArmacos por si mesmas. Outros derivados tricicli- 
coscom estruturas de ligates um pouco modificadas induem 
a doxepina. As diferengas farmacoldgicas entre esses fArma¬ 
cos nAo sAo muito grandes e relarionam-se principalmente 
com seus efeitos adversos, que sAo discutidos adiante. 

Os ADTs tambAm sAo usados para tratar dor neuropAtica 
(Cap. 41). 

Mecanismo de a^ao 

Como foi discutido anteriormente, o principal efeito ime- 
diato dos ADTs A bloquear a captura das aminas pelas ter¬ 
minates nervosas, por competicAo pelo sitio de liga<;Ao do 
transportador de aminas (Cap. 14). A maioria dos ADTs 
inibe a captura de norepinefrina e de 5-IIT (Fig. 46.3), mas 
tern muito menos efeito sobre a captura de dopamina. Suge- 
re-se que a melhora dos sintomas emocionais reflita princi¬ 
palmente aumento na transmissAo mediada por 5-IIT, 
enquanto o alivio dos sintomas bioldgicos resulte da facili¬ 
tate da transmissAo noradrenArgica. A interpreta^Ao tor- 
na-se dificil pelo fato de os principals metabdlitos dos ADTs 
possuirem considerAvel atividade farmacoldgica (em alguns 
casos mais que a do fArmaco de origem) e costumarem 
diferir do fArmaco de origem com respeito A sua seletividade 
pela norepinefrina/5-HT (Tabela 46.4). 

AlAm de seus efeitos sobre a captura de aminas, a maioria 
dos ADTs afeta outros receptores, incluindo os receptores 
colinArgicos muscarinicos, os receptores de histamina e os 


Tabela 46.4 Inibigao da captura neuronal de noradre- 
nalina e de 5-HT por antidepressivos triciclicos e de 


seus metabblitos 

Farmaco/metabolrto 

Captagao 
de NA 

Captagao 
de 5-HT 

Imipramina 

+++ 

++ 

Desmetilimipramina (DMI) 

++++ 

+ 

Hidroxi-DMI 

+++ 

- 

Clomipramina (CMI) 

++ 

+++ 

Desmetil-CMI 

+++ 

+ 

Amitriptilina (AMI) 

++ 

++ 

Noitriptilina (desmetil-AMI) 

+++ 

++ 

H idroxinortri ptilina 

++ 

++ 


receptores de 5-IIT. Os efeitos antimuscarinicos dos ADTs 
nAo contribuem para seus efeitos antidepressivos, mas sAo 
responsAveis por vArios efeitos adversos. 

Efeitos adversos 

Em individuos nAo depressivos, os ADTs causam sedate 
confusAo e falta de coordenagAo motora. Esses efeitos ocorrem 
tambAm nos padentes com depressAo nos primeiros dias de 
tratamento, mas tendem a ir desaparecendo em 1-2 semanas, 
quando se desenvolve o efeito antidepressivo. 

Os antidepressivos triciclicos produzem alguns efeitos 
adversos problemAticos, prindpalmente em razAo da inter- 
ferAnda no controle auton6mico. 
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Os efeitos atropinicos incluem boca seca, visAo emba- 
cada, constipagAo e retencAo urinaria. Esses efeitos sSo pro- 
nundados com a amitriptilina e muito mais fracos com a 
desipramina. Ocorre hipotensAo postural com os ADTs. Isso 
pode parecer andmalo para fArmacos que aumentam a trans- 
missAo adrenergica e possivelmente resulta de um efeito 
sobre a transmissSo adrenergica no centro vasomotor bulbar. 
O outro efeito adverso comum 6 a sedagAo, e a longa duracAo 
de agAo significa que o desempenho diumo costuma ser 
afetado por sonolAncia e dificuldade para se concentrar. 

Os ADTs, particularmente em superdosagem, podem 
causar arritmias ventriculares assodadas ao prolongamento 
do intervalo QT (Cap. 21). As doses terapeuticas habituais 
dos ADTs aumentam um pouco, porem de maneira signifi- 
cativa, o risco de morte subita de causa cardiaca. 

Intercedes com outros farmacos 

Os ADTs tern particular probabilidade de causar efeitos 
adversos quando administrados juntamente com outros far¬ 
macos (Cap. 56). Dependem do metabolismo hepAtico por 
enzimas CYP microssdmicas para eliminagAo, e isso pode ser 
inibido por farmacos que entrem em competicAo (p. ex., 
antipsicdticos e alguns esteroides). 

Os ADTs potencializam os efeitos do Alcool e dos anesfa- 
sicos por motivos que nAo sAo bem compreendidos, e tern 
ocorrido mortes em decorrenda disso, havendo depressAo 
respiratdria grave ap6s consumo mais intenso de bebidas 
alcodlicas. Os ADTs fambem interferem na acAo de v&rios 
anti-hipertensivos (Cap. 22), com consequ&ncias potencial- 
mente perigosas, de modo que seu uso nos hipertensos exige 
monitorag&o constante. 

Toxicidade aguda 

Os ADTs sAo perigosos em superdosagem e eram comu- 
mente usados em tentativas de suiddio, o que foi um fator 
importante que levou a introdugAo de antidepressivos mais 
seguros. Os prindpais efeitos sao sobre o sistema nervoso 
central e o coracAo. O efeito inicial da superdosagem de ADT 
A causar exdtagAo e delirio, que podem ser acompanhados de 
convulsGes. Isso e seguido de coma e depressAo respiratdria, 
durando alguns dias. Os efeitos atropinicos sao pronuncia- 
dos, induindo boca e pele secas, midriase e inibicAo do intes¬ 
tine e da bexiga. Os anticolinesterasicos eram usados para 
contrapor-se aos efeitos atropinicos, mas ja nao sao recomen- 
dados. Sao comuns as arritmias cardiacas (ver anteriormente), 
e pode ocoirer morte subita (rara) por fibrila<fao ventricular. 

Aspectos farmacocineticos 

Os ADTs sAo todos rapidamente absorvidos quando admi¬ 
nistrados por via oral e ligam-se fortemente a albumina plas- 
mAtica, a maioria deles permanecendo 90%-95% ligados em 
concentragOes plasmAticas terapeuticas. Tambem ligam-se 
aos teddos extravasculares, o que 4 responsAvel por seus 
volumes de distribuicAo em geral elevados (geralmente 
10-501/kg; Cap. 8) e taxas baixas de eliminacAo. O sequestro 
extravascular, juntamente com a forte ligagAo as proteinas 
plasmAticas, significa que a hemodialise nAo tern efeito como 
meio de aumentar a eliminacAo do farmaco. 

Os ADTs sAo metabolizados no figado por duas vias prin- 
cipais, N-desmetilagao e Iridroxilacdo de tmel (Fig. 46.4). Os meta¬ 
bolites desmetil e hidroxilado comumente return a atividade 
biolOgica (Tabela 46.4). Durante tratamento prolongado com 
ADTs, a concentracAo plasmatica desses metabOlitos geral¬ 
mente 0 compafavel a do farmaco de origem, embora haja 
ampla variagAo entre os individuos. A inativacAo dos farma¬ 
cos ocorre pela conjugate dos metabOlitos hidroxilados com 
glicuronideo, sendo os mesmos eliminados na urina. 

As meias-vidas totais para eliminacao dos ADTs, em 
geral, sao longas, variando de 10 a 20 horas para a imipra- 
mina e a desipramina, a cerca de 80 horas para a protripti- 
lina. Sao ainda mais longas nos idosos. Portanto, 0 possivel 
o acumulo gradual, levando ao desenvolvimento lento de 
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Concentracao plasmatica de nortriptilina (nmol/1) 


Fig. 46.5 “Janela terapeutica” para a nortriptilina. 0 

efeito antidepressivo, determinado por escalas de classificagao 
subjetiva, § otimo em concentragoes plasmAticas entre 200 nmol/1 e 
400 nmol/I e dedina em nlveis mais elevados. 
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Antidepressivos tricfclicos 

• Os antidepressivos tricfclicos sAo quimicamente relaciona- 
dos com os fenotiazfnicos, e alguns t£m agoes n§o 
seletivas de bloqueio de receptores. 

• Exemplos importantes sao a imipramina, a amitriptilina e 
a clomipramina. 

• A maioria tem agio longa, e eles costumam ser convertidos 
em metab6litos ativos. 

• Efeitos adversos importantes: sedagSo (bloqueio de H^; 
hipotensAo postural (bloqueio dos receptores a-adrenArgi- 
cos); boca seca, vis§o embagada, constipagAo (bloqueio 
muscarfnico); ocasionalmente, mania e convulsbes. Risco 
de arritmias ventriculares. 

• Perigosos em superdosagem aguda: confusSo e mania, 
arritmias cardiacas. 

• Passfveis de interagir com outros farmacos (p. ex., Alcool, 
anesfasicos, hipotensores e anti-inflamat6rios nAo 
esteroidais; n§o devem ser administrados com inibidores da 
monoamino-oxidase). 

• Usados tambAm para tratar dor neuropAtica. 



efeitos adversos. A relacSo entre as concentrates plasnfati- 
cas e o efeito terapeutico rfao A simples. Na verdade, um 
estudo com a nortriptilina (Fig. 46.5) mostrou que a concen- 
tracSo plasmitica muito elevada realmente reduz o efeito 
antidepressivo e hA uma "janela terapAutica" estreita. 

OUTROS INIBIDORES NAO SELETIVOS DA 
CAPTURA DE AMINAS 

Outros inibidores nAo seletivos da captura de aminas (inibi¬ 
dores da captura de serotonina/norepinefrina ou "ICSNs") 
incluem a venlafaxina, desvenlafaxina, duloxetina e milna- 
ciprana (Tabela 46.2). Esses se tomaram farmacos antide¬ 
pressivos extensivamente utilizados devido A sua 6bvia efi- 
cAcia terapeutica maior e aos baixos perfis de efeitos 
adversos. 

A milnaciprana possui alguma seleti vidade para a captura 
de norepinefrina, em relagAo A da 5-1 IT. A medida que se 
aumenta a dose de venlafaxina, sua eficAcia fambAm 




















FARMACOS ANTIDEPRESSIVOS 


Outros inibidores da captura de 
monoaminas 

• GA venlafaxina e um inibidor da captura de 5-HT, porAm 
menos seletiva para 5-HT em relagAo A norepinefrina que 
os ISCSs. 1= metabolizada em desvenlafaxina, que 
tambAm possui efeito antidepressivo. 

• A duloxetina inibe a captura de norepinefrina e de 5-HT. 

• A bupropiona A um inibidor da captagAo de norepinefrina e 
de dopamina. 

• Em geral, semelhantes aos antidepressivos triciclicos, mas 
nAo possuem grandes ag5es bloqueadoras de receptores; 
portanto, apresentam menores efeitos colaterais. 

• Menor risco de efeitos cardiacos, de modo que sao mais 
seguros em superdosagem que os antidepressivos tricidicos. 

• Podem ser utilizados para o tratamento de outras desordens: 

— venlafaxina, desvenlafaxina e duloxetina — desordens de 
ansiedade 

— duloxetina e milnaciprana — dor neuropAtica e 
fibromialgia 

— duloxetina — incontinAnda urinaria. 



aumenta, o que foi interpretado como demonstrate) de que 
sua pequena agAo para inibir a captura de norepinefrina 
pode ser adicionada A sua agAo de inibicAo da captura de 
5-HT em doses mais baixas; essa combinagAo oferece bene- 
ffeio terapeutico adicional. Todos sAo oralmente ativos; a 
venlafaxina estA disponivel em formulagAo de liberagAo 
lenta, o que reduz a incidAncia de nAusea. A venlafaxina, a 
desvenlafaxina e a duloxetina sAo eficazes sobre algumas 
desordens de ansiedade (Cap. 43). A desvenlafaxina pode 
ser util para o tratamento de alguns sintomas da prA-meno- 
pausa, como ondas de calor e insdnia. A duloxetina e a 
milnaciprana sAo utilizadas para o tratamento de dor neuro¬ 
pAtica e fibromialgia (Cap. 41). A duloxetina tambAm A usada 
para o tratamento de incontinAnda urinaria. 

A venlafaxina A a duloxetina sAo metabolizadas por 
CYP2D6. A venlafaxina A convertida a desvenlafaxina, que 
apresenta maior inibigAo da captura de norepinefrina. Os 
efeitos adversos desses fArmacos — principalmente devido 
ao aumento da ativacAo de receptores adrenArgicos — 
incluem cefaleia, insdnia, disfungAo sexual, boca seca, 
tontura, sudorese e perda de apetite. No caso de superdosa¬ 
gem, os sintomas mais comuns silo depressAo do SNC, toxi- 
cidade por serotonina, convulsAo e anormalidades na con- 
ducAo cardiaca. Foi descrito que a duloxetina A hepatotdxica 
e, portanto, A contraindicada para pacientes com insufiriAn- 
cia hepAtica. 

OUTROS INIBIDORES DA CAPTURA DE 
NOREPINEFRINA 

A bupropiona inibe tanto a captura de norepinefrina quanto 
a de dopamina (mas nAo de 5-1 IT), porAm, ao contrArio da 
cocaina e da anfetamina (Cap. 47), nAo induz euforia e, atA 
o momento, nAo demonstrou nenhum potencial de abuso. £ 
metabolizada em metabdlitos ativos. TambAm A utilizada 
para o tratamento de dependAncia de nicotina (Cap. 48). A 
reboxetina e a atomoxetina sAo inibidores altamente seleti- 
vos da captura de norepinefrina, mas sua eficAcia na depres¬ 
sAo A menor que a dos ADTs. A atomoxetina estA aprovada 
para o tratamento do transtomo do deficit de atencAo com 
hiperatividade (Cap. 47). 


Tabela 46.5 Substratos e inibidores para 
monoamino-oxidase tipo A e tipo B 



Tipo A 

Tipo B 

Substratos preferidos 

Norepinefrina 

5-Hidroxitriptamina 

Feniletilamina 

Benzilamina 

Substratos 

inespeeffioos 

Dopamina 

Tiramina 

Dopamina 

Tiramina 

Inibidores 

especlficos 

Clorgilina 

Moclobemida 

Selegilina 

Inibidores 

inespeclfioos 

Pargilina 

Tranilcipromina 

Isocarboxazida 

Pargilina 

Tranilcipromina 

Isocarboxazida 


ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES DE 
MONOAMINA 

A mirtazapina bloqueia nAo somente os receptores a-adre- 
nArgicos, como tambAm outros receptores, incluindo os 
receptores 5-HT 2C , que contribuem para sua agAo antide- 
pressiva. O bloqueio de receptores a-adrenArgicos aumen- 
tarA a liberagAo tanto de norepinefrina quanto de 5-1 IT (Fig. 
46.2B); entretanto, atravAs do bloqueio simultAneo dos 
receptores 5-1IT W e 5-1IT 3 ocorrerA a redugAo dos efeitos 
adversos mediados por esses receptores (p. ex., disfungAo 
sexual e nAusea), mas deixarA intacta a estimulagAo pds-si- 
nAptica dos receptores 5-1 IT lA . TambAm bloqueia os recep¬ 
tores 11, da histamina, o que pode causar seda<;Ao. A trazo- 
dona combina o antagonismo de 5 -IIT 2 A e 5-HT 2 c com a 
inibicAo da recaptura de 5-1H. 

A mianserina, outro antagonista de receptores u 2 -adrenAr- 
gicos que tambAm bloqueia II,, 5-1IT^ e receptores a,-adre- 
nArgicos, pode causar depressAo da medula 6ssea, necessi- 
tando de hemogramas regulares, portanto seu uso foi redu- 
zido ao longo dos anos. 

INIBIDORES DA MONOAMINO-OXIDASE 

Os inibidores da monoamino-oxidase (IMAOs) estiveram 
entre os primeiros fArmacos introduzidos clinicamente como 
antidepressivos, mas foram superados por outros tipos de 
antidepressivos, cujas eficAdas cllnicas foram consideradas 
melhores e cujos efeitos adversos, em geral, sAo menores que 
os dos IMAOs. Os principals exemplos sAo fenelzina, tranil- 
ciprumina e iproniazida. Esses fArmacos causam inibicAo 
irreversivel da enzima e nAo distinguem as duas isoenzimas 
principals. A descoberta de inibidores reversfveis que 
mostram seletividade para isozimas reacendeu o interesse 
por essa classe de fArmacos. Embora vArios estudos tenham 
mostrado redu^Ao da atividade da MAO plaquetAria em 
certos grupos de pacientes depressivos, nAo hA evidAncias 
claras de que a atividade an6mala da MAO esteja envoivida 
na patogAnese da depressAo. 

A monoamino-oxidase (Cap. 14) A encontrada em quase 
todos os tecidos, e existe em duas formas moleculares seme¬ 
lhantes, codificadas por genes separados (Tabela 46.5). A 
MAO-A tern preferAncia de substrato pela 5-IH e A o prin¬ 
cipal alvo para os IMAOs antidepressivos. A MAO-B tern 
preferAncia de substrato pela feniletilamina e a dopamina. 
O tipo B A inibido seletivamente pela selegilina, usada no 
tratamento da doen^a de Parkinson (Cap. 39). A desagrega- 
^Ao do gene da MAO-A em camundongos causa aumento 
do acumulo cerebral de 5-1 IT e, em menor grau, de norepi¬ 
nefrina, juntamente com comportamento agressivo (Shih ei 
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al., 1999). Existe o relate sobre uma famllia com muta^So 
hereditaria levando k perda da atividade da MAO-A. Os 
membros dessa familia mostraram retardo mental e padrbes 
de comportamento violentos. A maioria dos EMAOs antide- 
pressivos atua sobre ambas as formas de MAO, mas estudos 
clinicos com inibidores espedficos para subtipos t£m mos- 
trado claramente que a atividade antidepressiva, bem como 
os principais efeitos adversos dos IMAOs, associa-se k ini- 
bi£&o de MAO-A. A MAO est& localizada intracelularmente, 
associando-se principalmente ks mitocdndrias, e tern duas 
funcOes principais: 

1. Dentro das terminagftes nervosas, a MAO regula a 
concentrac^o intraneuronal livre de norepinefrina ou de 
5-1 IT, e por isso os depdsitos liberiiveis desses 
transmissores (Cap. 14). NSo este envolvida na 
inativa^So do transmissor liberado. 

2. A MAO 4 importante na ativagSo de aminas enddgenas 
e ingeridas, como a tiramina, que, de outra forma, 
produziriam efeitos adversos. 

Aspectos quimicos 

Os inibidores da monoamino-oxidase s&o anilogos de 
substrates com estrutura semelhante k da feniletilamina, e 
a maioria content um grupo reativo (p. ex., hidrazina, pro- 
pargilamina, ciclopropilamina) que possibilita ao inibidor 
ligar-se de maneira covalente k enzima, resultando em ini- 
bic;3o n^o eompetitiva e duradoura. A recuperagSo da ati¬ 
vidade da MAO depois da inibi^So leva v£rias semanas 
com a maioria dos farmacos, potem £ mais fapida ap6s o 
uso da tranilcipromina, que forma ligagSo menos esfavel 
com a enzima. A moclobemida atua como inibidor eompe- 
titivo reversfveL 

Os inibidores da monoamino-oxidase nao s5o particular- 
mente especificos em suas a^5es e inibem varias outras 
enzimas, bem como a MAO, induindo muitas enzimas 
envolvidas no metabolismo de outros farmacos. Isso 4 res- 
ponsavel por algumas das muitas interacOes clinicamente 
importantes assodadas aos IMAOs. 

Efeitos farmacologicos 

Os inibidores da monoamino-oxidase causam aumento 
rapido e sustentado do conteudo de 5-IIT, norepinefrina e 
dopamina, sendo a 5-1 IT mais afetada, e a dopamina menos. 
Ocorrem a Iterates semelhantes nos tecidos peritericos, 
como coraglo, figado e intestino, e tambem sSo detectaveis 
aumentos das concentrates plasmaticas dessas enzimas. 
Embora esses aumentos do conteudo tecidual de aminas 
sejam amplamente causados pelo acumulo nos neurdnios, 
a liberado de transmissor em resposta k atividade nervosa 
nao aumenta. Diferentemente do efeito dos ADTs, os 
IMAOs nSo aumentam a resposta dos 6rg3os perifaricos, 
como o corac^ao e os vasos, a estimulagSo nervosa simpa- 
tica. O principal efeito dos IMAOs £ aumentar a concentra¬ 
te citoplasmatica das monoaminas nas terminates ner¬ 
vosas, sem afetar grandemente os depdsitos vesiculares que 
formam o compartimento (pool) libefavel por estimulat^o 
nervosa. O aumento do compartimento (pool) citoplasnfa- 
tico resulta em aumento da taxa de liberado espontanea 
das monoaminas e, tambem, aumento da liberate por 
aminas simpatominteticas com ac3o indireta, como a anfe- 
tamina e a tiramina (Cap. 14 e Fig. 14.8). A inibigite da MAO 
aumenta a propordto que se libera e, desse modo, aumenta 
a resposta. A tiramina, assim, causa elevate muito maior 
da pressSo arterial em animais tratados com IMAO que nos 
controles. Esse mecanismo £ importante em relato k 
"reate aos queijos" produzida pelos IMAOs no homem 
(ver t6pico adiante). 

Em individuos normais, os IMAOs causam aumento ime- 
diato da atividade motora e desenvolvem euforia e excitacdo 


durante alguns dias. Diferem dos ADTs, que causam apenas 
seda^So e confus3o quando administrados a individuos n2o 
depressivos. Os efeitos dos IMAOs sobre o metabolismo das 
aminas desenvolvem-se rapidamente, e o efeito de uma 
unica dose dura v&rios dias. II£ clara discrepAnda, como 
com os ISCSs e ADTs, entre a resposta bioquimica r^pida e 
o efeito antidepressivo tardio. 

Efeitos adversos e toxicidade 

Muitos dos efeitos adversos dos IMAOs resultam direta- 
mente da inibic^o da MAO, mas alguns s3o produzidos por 
outros mecanismos. 

A hipotensao £ um efeito adverse comum; na verdade, a 
pargilina era antigamente usada como anti-hipertensivo. 
Uma explicate possivel para esse efeito — na verdade, era 
esperado o efeito oposto — 4 que as aminas, como a dopa¬ 
mina ou a octopamina, se acumulam dentro das terminates 
nervosas simp£ticas peritericas e deslocam a norepinefrina 
das vesiculas de armazenamento, reduzindo, assim, a libe¬ 
rate norepinefrina associada k atividade simp^tica. 

A estimula^So central excessiva pode causar tremores, 
excitate, insonia e, em superdosagem, convulsdes. 

Aumento do apetite, levando a ganho de peso, pode ser t5o 
extremo a ponto de exigir que o firmaco seja interrompido. 

Os efeitos atropinicos (boca seca, vis§o emba^ada, reten- 
qko urinaria etc.) sao comuns com os IMAOs, embora sejam 
problema menor que com os ADTs. 

Os IMAOs do tipo hidrazina (p. ex., fenelzina e ipronia- 
zida) produzem, muito raramente (menos de um em 10.000), 
hepatotoxiddade grave, que parece ser causada pela parte 
hidrazina da mol£cula. Nao se recomenda, portanto, seu uso 
em padentes hepatopatas. 

Intera^ao com outros farmacos e alimentos 

A interacao com outros farmacos e alimentos 4 o problema 
mais grave com os IMAOs e a o principal fator que causou 
decllnio do seu uso cllnico. A vantagem especial alegada 
para os novos IMAOs reverslveis, como a moclobemida, a 
que essas interates 9e reduzem. 

A reatn ao queijo a consequ£nda direta da inibicao da 
MAO e ocorre quando s3o ingeridas aminas normalmente 
indcuas (principalmente a tiramina) produzidas durante a 
fermentacao. A tiramina normalmente £ metabolizada pela 
MAO na parede do intestino e figado, e uma quantidade 
pequena de tiramina da dieta chega k drculato sistemica. 
A inibicao da MAO permite que a tiramina seja absorvida e 
tambem aumenta seu efeito simpatico, como foi discutido 
anteriormente. O resultado a a hipertensao aguda, dando 
origem a cefaleia latejante intensa e, ocasionalmente, ata 
hemorragia intracraniana. Embora muitos alimentos conte- 
nham certa quantidade de tiramina, parece que pelo menos 
10 mg de tiramina precisam ser ingeridos para produzir tal 
resposta, e o principal risco ^ de queijos amadurecidos e de 
produtos concentrados de leveduras, como Marmite* A 
administra^ao de aminas simpatomim^ticas com a<^io indi¬ 
reta (p. ex., efedrina — um descongestionante nasal — ou 
anfetamina — um fArmaco de abuso) tambem causa hiper¬ 
tensao grave em padentes que reeebam IMAOs; agentes de 
adto direta, como a norepinefrina (usada, por exemplo, jun- 
tamente com anestesicos locais; Cap. 42) n3o s3o prejudidais. 
A moclobemida, um inibidor espedfico da MAO-A, nlo 
causa a rea<$o ao queijo, provavelmente porque a tiramina 
ainda pode ser metabolizada pela MAO-B. 

Relatam-se crises hipertensivas em padentes que recebem 
ADTs e IMAOs simultaneamente. A provAvel explica^o ^ 
que a inibicao da captura da norepinefrina aumenta ainda 

*Nota da Traduto: Marmile 6 uma pasta dc cor cscura, com sabor 
accntuado c lcvcmonto salgado, muito aprociada, c criada na In- 
glatcrra cm 1902. £ produzida a partir do levcdo como subproduto 
da indbstria dc ccr\ T cja. Produtos similarcs sao Vcgcmitc c Promitc 
(Australia, Nova ZclSndia, Africa do Sul). 
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mais a resposta cardiovascular k tiramina da dieta, assim 
acentuando a reagSo aos queijo. Essa combinagSo de farma- 
cos tambam pode produzir excitagSo e hiperatividade. 

Os inibidores da monoamino-oxidase podem interagir 
com a petidina (Cap. 41), causando hiperpirexia intensa, 
com agitag^o, coma e hipotensSo. O mecanismo a incerto, 
mas, provavelmente, a produzido um metabolito anomalo 
da petidina, em razSo da inibigSo da desmetilagSo. 

Outros antidepressivos 

• A mirtazapina bloqueia os receptores a-adrertergicos e 
5-HT 2 c, aumentando a liberagdo tanto de norepinefrina 
quanto de 5-HT. 

• A mirtazapina pode atuar mais rapidamente do que outros 
antidepressivos, e causa menos nausea e disfuncoes sexuais 
que os ISCSs. 

• A trazodona bloqueia os receptores 5+11^ e 5-HT 2 & atem 
da captura de 5-HT. 

• A mianserina bloqueia os receptores S-HT^ e a,. Sua 
utilizag§o vem sendo reduzida devido ao risoo de depressao 
da medula 6ssea. £ recomendada a realizagSo de 
hemogramas frequentes. 

• Os efeitos adversos cardiovasculares desses farmacos sao 
menores que os dos antidepressivos tridldclos. 



Inibidores da monoamino-oxidase 
(IMAOs) 

• Os principal exemplos sao fenelzina, tranilcipromina. 
isocarboxazida (irreversfveis, de ag§o longa e nao 
seletivos entre MAO-A e B) e moclobemida (reverslvei, de 
ag§o curta e seletiva para MAO-A). 

• IMAOs de agSo longa: 

— prindpais efeitos adversos: hipotensSo postural 
(bloqueio simpatico); efeitos atroplnicos (como com os 
ADTs); ganho de peso; estimulagSo do SNC, causando 
agitagSo, insbnia, hepatotoxicidade e neurotoxicidade 
(rara). 

— superdosagem aguda causa estimulagao do SNC, 
algumas vezes convulsOes. 

— “reagao ao queijo", ou seja, resposta hipertensiva 
intensa a alimentos contendo tiramina (p. ex., queijo, 
cerveja, vinho, came de gamo, extratos de leveduras 
ou de soja). Tais reag&es podem ocorrer ate 2 semanas 
aptis o tratamento ser interrompido. 

• A interagao com outras aminas (p. ex., efedrina, em 
descongestionantes de venda livre, clomipramina e outros 
ADTs) e alguns outros farmacos (p. ex., petidina) tamttem 
a potencialmente letal. 

• A moclobemida 6 usada para depressao maior e fobia 
social. A reagao ao queijo e outras interagQes medicamen- 
tosas sao menos intensas e com duragao mais curta que 
com os IMAOs de longa duragao. 

• Os IMAOs sao muito menos usados que outros 
antidepressivos em raz§o de seus efeitos adversos e 
graves interagSes. 

• S3o indicados para depressao mais grave em pacientes 
que nao tenham respondido a outros termacos. 



OUTROS AGENTES 

O metilfolato, administrado como suplemento diario, pode 
ser eficaz em indivlduos depressivos que apresentam baixos 
niveis de folato. 

O estrogenio, que 4 conhecido por melhorar o humor em 
mulheres durante a pre-menopausa, pode tambtem ser util 
para o tratamento da depressSo p6s-parto. Sua efic^cia no 
tratamento de outras formas de depressSo n§o esfa clara. 
Alem das bem documentadas acGes hormonais no orga- 
nismo (Cap. 34), tambem apresenta agdes nos sistemas 
monoamin^rgicos, GABAergicos e glutamafargicos cerebrais 
(Caps. 37 e 38) 

ANTIDEPRESSIVOS DO FUTURO 

Ap6s um periodo de poucas descobertas, existem agora 
diversos novos farmacos promissores em desenvolvimento 
(Lodge & Li, 2008; Mathew et al., 2008). Esses podem ser 
classificados dentre as seguintes categorias: 

• Fctrmacos que afetam a transmissSo de monoaminas, 
inclusive fSrmacos com uma ou mais das seguintes 
propriedades — agonismo ao receptor fh-adren^rgico, 
agonismo ou antagonismo ao receptor dopamlnico Dj, 
agonismo total ou parcial ao receptor 5-1IT 1A e 
antagonismo ao receptor S-IIT^v assim como inibicSo 
da captura de dopamina, norepinefrina e 5-1 IT. 

• FSrmacos que atuam nos canais idnicos. 
Surpreendentemente, todos os agonistas, agonistas 
parciais e antagonistas dos receptores nicotinicos 
parecem possuir propriedades antidepressivas. A 
explicacSo pode estar relacionada com o que 4 
necessSrio para reduzir a ativagSo do receptor e que os 
agonistas induzem a dessensibilizac3o deste, e os 
agonistas parciais inibem a acetilcolina enddgena. O 
interesse de farmacos que atuam nos receptores 
KMDA foi estimulado pela observacSo de que uma 
unica dose de cetamina (Cap. 40) rapidamente alivia os 
sintomas da depressao, e esse efeito perdura por dias. 
As AMP Aquinases, farmacos que potendalizam as 
respostas no receptor AMPA (Cap. 37), mostraram ser 
eficazes em modelos animais. Outros possiveis alvos 
s§o os receptores P2X, 5-1 ITj e diferentes canais de 
pofassio. 

• FArmacos que atuam em novos receptores-alvo — 
como os antagonistas do receptor GREI cortisdlico, 
analogos do fator de inibigao de melandcitos (MIF-1), 
agonistas dos receptores Mi/M 2 de melatonina, e 
antagonistas dos receptores NK, e NK 2 . 

Outras estrategias de desenvolvimento estao voltadas para 
o desenvolvimento de compostos que atuam nas vias de 
transdugao de sinal responsaveis pela neurog^nese, plastici- 
dade neural e apoptose. 


TERAPIAS DE ESTIMULA^AO CEREBRAL 


Atualmente, existem muitas tacnicas para estimulagSo cere¬ 
bral em uso ou em desenvolvimento, para o tratamento da 
depressao. A mais bem estabelecida a a eletroconvulsotera- 
pia (ECT) e a estimulagSo magnatica transcraniana repetitiva 
(TMS, do ingias, transeranial magnetic stimulation). Os trata- 
mentos de estimulagSo cerebral sao comumente utilizados 
como auxilio terapautico de ultima escolha no caso de 
pacientes que nao responderam ao tratamento com farmacos 
antidepressivos. 

A ECT envolve estimulagSo atravtes de eletrodos coloca- 
dos em cada lado da cabeca, estando o paciente anestesiado 
superficialmente, paralisado com bloqueador neuromuscu¬ 
lar de agio curta (p. ex., suxametdnio; Cap. 13), de modo a 
evitar traumatismo fisico, e ventilado artificialmente. Ensaios 
controlados tem m os trad o que a ECT a pelo menos tSo eficaz 
quanto os antidepressivos, variando as taxas de resposta 
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Utilizagoes clmicas para os 
farmacos na depressao 



• A depressSo leve f em geral, 6 mais bem tratada 
inidalmente com medidas que n§o envolvem fermacos, 
com os fermacos antidepressivos sendo utilizados somente 
se a resposta for ffaca. 

• A utilizagao de farmacos antidepressivos 6 aoonselhavel 
para o tratamento de depressao moderada a grave. 

• A eficacia clinica dos farmacos antidepressivos 6 limitada e 
varia entre indivfduos. Os testes clfnicos produziram 
resultados inconsistentes, devido a resposta placebo e 
flutuagoes espontaneas nos niveis de depressao. 

• As diferentes classes de farmacos antidepressivos 
apresentam efictencia semelhante, por6m possuem efeitos 
adversos distintos. 

• 0 fermaco de escolha a baseado nos aspectos do 
indrvfduo, incluindo doenga concomitante (os ADTs, em 
particular, possuem inumeras indicag&es) e tratamento 
(IMAOs e ADTs causam interagbes importantes), risco de 
suicldio e resposta prbvia ao tratamento. Sendo o restante 
igual, prefere-se a utilizagao de urn ISCSs, ja que 
apresentam melhor tolerbnda e sSo menos perigosos em 
casos de superdosagem. 

• Os farmacos antidepressivos demoram muitas semanas 
para que seus efeitos se iniciem; portanto, decisbes 
reladonadas com a dosagem ou alteragbo do medicamento 
nbo devem ser predpitadas. A utilizagao de IMAOs esta 
restrita a especialistas. 

• Urn regime eficaz deve continuar por pelo menos 2 anos. 

• Em situagbes urgentes, a opinibo do espedalista deve ser 
considerada em relagbo a possivel utilizagao da terapia de 
eletroconvulsbo. 

• Farmacos ansioliticos (p. ex., benzodiazepinas, Cap. 43), 
ou antipsicbticos (Cap. 45) sbo uteis como terapia adjunta 
em alguns pacientes. 

_ / 


entre 60% e 80%; parece ser tratamento eficaz para depressbo 
suidda grave, alem de apresentar a vantagem de produzir 
respostas rbpidas. A prindpal desvantagem da ECT £ que 
costuma causar confusbo e perda de membria que duram 
dias ou semanas. A TMS administra estimulacbo el£trica sem 
anestesia ou convulsbo e nbo causa dano cognitivo (Kirkcal- 
die et al., 1997). 

O efeito da ECT sobre animais de experimentacbo tern 
sido cuidadosamente analisado para se verificar a existdicia 
de indfcios quanto ao modo de agio dos antidepressivos, 
mas os indldos que existem ainda sbo enigmbticos. A sintese 
e a captura de 5-IIT ficam inalteradas, e a captura de norepi- 
nefrina aumenta um pouco (diferentemente do efeito dos 
ADTs). A diminuigao da responsividade dos receptores 
p-adrenergicos, tanto a bioquimica como a comporta mental, 
t>corre com ECT e administragao de antidepressivos, mas 
alteragbes nas respostas mediadas pela 5-1 IT tendem a ir em 
diregbcs opostas (Maes & Meltzer, 1995). 

Existem relatos de que a estimulaglo cerebral profunda, 
que tambem vem sendo utilizada no tratamento da doenga 
de Parkinson (Cap. 39), na qual a atividade em uma regiSo 
cerebral especifica £ altera da atrav£s de eletrodos cirurgica- 
mente implantados, b eficaz em pacientes que nSo respon- 
dem a outros tratamentos (Mayberg et ah, 2005). A eficacia 
de outra tbcnica, a estimulagbo vagal, para a produgbo de 
beneficios duradouros na depressbo nbo estb dara (Grimm 
& Bajbouj, 2010). 


EFICACIA CLINICA DOS TRATAMENTOS 
COM ANTIDEPRESSIVOS 

A eficacia global dos antidepressivos foi estabeledda em 
ensaios clfnicos bem controlados, embora o grau de melhora 
possa ser limitado. Em terapias longas, entretanto, a taxa de 
remissbo pode ser baixa, chegando a 30%. Albm disso, estb 
claro que alguns pacientes recuperam-se espontaneamente e 
que 30%-40% dos pacientes deixam de melhorar com trata¬ 
mentos medicamentosos. Embora os antidepressivos produ- 
zam beneffcio significativo em pacientes com depressbo 
moderada a grave, sua eficbcia nos casos leves nbo estb clara. 
Ensaios controlados mostram que hb pouco a escolher em 
termos de eficbda global entre qualquer dos fbrmacos atual- 
mente em uso, embora a experiencia clinica sugira que 
padentes individualmente podem, por motivos desconheci- 
dos, responder melhor a um fbrmaco que a outro. 

Fatores farmacogeneticos 

▼ A variagao individual em resposta aos antidepressivos pode 
ser causada, em parte, por fatores individual, bem como pela 
heterogeneidade da afecgao clinica. Dois fatores geneticos t6m 
recebido atengao espedal, a saber: 

1. polimorfismo do gene do citocromo P450, especialmente 
CYP2D6 (Kirchheiner et ai., 2004), responsavel pela hidroxi- 
lagao dos ADTs 

Z polimorfismo dos genes transportadores de monoaminas 
(Glatt & Reus, 2003). 

At6 10% dos individuos caucasianos possuem gene CyP2D6* 
disfundonal e, consequentemente, podem ser suscetiveis a 
efeitos adversos dos ADTs e de varios outros fdrmacos (Cap. 
11) metabolizados por essa via. O efeito oposto, causado por 
duplicagao do gene, 6 comum em populagoes do leste europeu 
e do leste da Africa e pode ser responsavel pela falta de eficacia 
clinica em alguns individuos. Hi algumas evid^ncias indicando 
que a responsividade aos ISCSs esta relacionada com o polimor¬ 
fismo de um dos genes transportadores de serotonina (Gerret- 
sen & Pollock, 2008). 

Embora a genotipagem possa comprovar ser um enfoque Util 
no futuro para individualizar a terapia com antidepressivos, 
ainda nao se percebe praticidade nela. 

Suicidio e antidepressivos 

▼ Ha alguns anos existiam relatos de que os antidepressivos 
aumentariam o risco de suiddio em padentes depressivos, 
especialmente em criangas e adolescentes (Licinio & Wong, 
2005). O potencial suidda engloba pensamentos suiddas e pla- 
nejamento de suicidio, bem como tentativas infrutiferas; o sui¬ 
ddio real, embora uma das prindpais causas de morte em 
jovens, 6 muito mais raro que o potencial suidda. Sao dificeis 
os ensaios clinicos para determinar a relagao entre antidepres¬ 
sivos e o potencial suidda, devido h clara assodagao entre 
depressao e suiddio, e tem fomeddo resultados variavcis, e 
alguns estudos sugerem que o potencial suicida pode aumentar 
durante as primeiras semanas de tratamento, embora nao dali 
em diante, alguns mostrando pequeno aumento do risco de 
suicidio real (Cipriani et al., 2005). As recentes revisoes sobre os 
dados publicados concluem que, embora os antidepressivos, 
indusive os ISCSs, apresentem pequeno risco de tend£ncia a 
tentativa de suiddio em pessoas jovens, o risco 6 menoT em 
grupos com idadc superior (Hetrick el al., 2007 ; Mttller et al., 
2008; Barbu i el al., 2009). Nao hd evidbndas de que os ISCSs 
tragam algum risco maior que outros antidepressivos. Alem 
disso, o risco deve ser pesado contra os efeitos beneficos desses 
farmacos, nao somente no tratamento da depressao, mas 
tambem da ansiedade, pSnico e transtomo obsessivo-compul- 
srvo (Cap. 43). 


OUTRAS UTILIZAgOES CUNICAS PARA 
OS ANTIDEPRESSIVOS 

Ate certo ponto, o termo "antidepressivo" 6 mal entendido, 
|a que muitos desses farmacos s2o utilizados. atualmente. 
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para o tratamento de outras altera^bes alem da depressSo. 

Essas incluem: 

• dor neurop^tica (p. ex., amitriptilina, nortriptilina; 
Cap. 41) 

• altera^des de ansiedade (p. ex., ISCSs, venlafaxina, 
duloxetina; Cap. 43) 

• fibromialgia (p. ex., duloxetina, venlafaxina, ISCSs, 
ADTs; Cap. 41) 

• depressSo bipolar (p. ex., fluoxetina associada a 
olanzepina; ver adiante) 

• obesidade (p. ex., sibutramina; Cap. 31) 

• abandono do tabagismo (p. ex., bupropriona; Cap. 48) 

• distdrbio de aten^o com hiperatividade (p. ex., 
atomoxetina; Cap. 47). 


TRATAMENTO COM FARMACOS PARA 
DEPRESSAO BIPOLAR 

Varios farmacos silo agora usados para controlar as oscila- 
cbes de humor caracteristicas da doenca manfaco-depressiva 
(bipolar). Os principals farmacos sSo: 

• litio 

• varios antiepilapticos, como carbamazepina, valproate, 
lamotrigina 

• alguns farmacos antipsicdticos atfpicos, por exemplo, 

olanzapina, risperidona, quetiapina, aripiprazol. 

Quando utilizados para o tratamento de depressao bipolar, 
o litio e os agentes antiepilapticos sSo geralmente referidos 
como fdrmacos de estabilizagdo do humor. 

Outros agentes que podem possuir algum efeito benefice 
para o tratamento da depressSo bipolar s3o os benzodiaze- 
pinicos (para acalmar, induzir solon£ncia e reduzir a ansie- 
dade), memantina, amantadina, e cetamina. A utilizagk) de 
farmacos antidepressivos £ controversa. recomendada sua 
administra^So em conjunto com um agente antimania pois, 
em alguns padentes, esses farmacos podem induzir ou 
aumentar a mania. 

Usados profilaticamente na depressSo bipolar, os farma¬ 
cos impedem as oscila^&es de humor e, desse modo, podem 
reduzir as fases depressiva e maniaca da doenca. Sao dados 
durante longos periodos, e seus efeitos ben£ficos levam 3-4 
semanas para desenvolver-se. Dados em crise aguda, sao 
eficazes somente para reduzir a fase de mania, mas nSo a fase 
depressiva (embora o litio, algumas vezes, seja usado como 
adjunto dos antidepressivos em casos graves de depressSo 
unipolar). 

LITIO 

O efeito psicotrdpico do litio foi descoberto em 1949 por 
Cade, que previu que os sais de urato deveriam impedir a 
indu$So pela uremia de um estado de hiperexcitabilidade 
em cobaias. Ele verificou que o urato de litio produzia um 
efeito, rapidamente visto que se dev ia ao litio, e nSo ao urato, 
e prosseguiu mostrando que o litio produzia melhora rdpida 
em um grupo de pacientes maniacos. 

Os farmacos antiepil£pticos atipicos (ver adiante) sSo 
igualmente eficazes em tratar a mania aguda; atuam mais 
rapidamente e sSo consideravelmente mais seguros, de 
modo que o uso dinico do litio 4 confinado principalmente 
ao controle profil£tico da doenca maniaco-depressiva. A uti- 
liza^o do litio vem declinando. 5 Seu uso £ relativamente 
dificil, j«i que necessita de monitora^ao constante da concen- 
tra^So plasmatica e existe potencial para problemas no caso 


5 O doclfnio do uso do lftio podo ostar sendo influcnciado polo 
dcscquiUbrio da comcrcializacao dcstc simples ion inorginico cm 
relate a outros agentes farmacolbgicos. 


de pacientes com lesSo renal e de interagdes medicamento- 
sas, por exemplo, com diur£ticos (Cap. 56). O litio pode 
apresentar efeitos ben£ficos em doen^as neurodegenerati- 
vas, como o mal de Alzheimer (Cap. 39). 

Efeitos farmacolbgicos e mecanismo de a^ao 

O litio £ clinicamente eficaz em concentrac3o plasmatica de 
0,5-1 mmol/1, e acima de 1,5 mmol/1 produz varios efeitos 
tdxicos, de modo que a janela terapeutica a estreita. Em 
individuos normals, 1 mmol/1 de litio no plasma n3o apre- 
senta efeitos psicotrdpicos apreciaveis. Produz, contudo, 
muitas alteracbes bioquimicas detectaveis, e ainda nHo esta 
claro como elas podem estar relacionadas com o seu efeito 
terapeutico. 

O litio a um cation monovalente que pode simular o 
papel do Na* em tecidos excitaveis, sendo capaz de permear 
os canais de Na* controlados por voltagem que s3o respon- 
saveis pela gera^ao de potenciais de a^3o (Cap. 4). NSo a, 
contudo, bombeado para fora pela Na*/K*-ATPase e, por- 
tanto, tende a acumular-se dentro de calulas excitaveis, 
levando a perda parcial do K* intracelular e a despolariza^o 
da calula. 

Os efeitos bioquimicos do litio sao complexos e inibem 
muitas enzimas que participant das vias de transducao de 
sinais. Acredita-se que os seguintes efeitos bioquimicos 
sejam relevantes para suas aedes terap^uticas: 

• Inibicao da inositol monofosfatase, que bloqueia a via 
fosfatidilinositol (PI) (Cap. 3) no ponto em que o 
fosfato de inositol 4 hidrolisado a inositol livre, 
resultando em deple^ao de PI. Isso impede a forma^ao 
de trisfosfato de inositol estimulada por agonistas 
atrav^s de varios receptores ligados ao PI e, portanto, 
bloqueia muitos efeitos mediados pelos receptores. 

• Inibicao das isoformas de glicog£nio sintase quinase 3 
(GSK3), possivelmente por competir com o magnesio 
por sua associa^ao com essas quinases. As isoformas 
GSK3 fosforilam algumas enzimas-chave envolvidas 
nas vias que levam a apoptose e format^o de amiloide 
(Phiel & Klein, 2001). O litio pode afetar tamb£m as 
isoformas GSK3 indiretamente atrav^s da interfer£ncia 
em sua regulacao por Akt, uma serina/treonina 
quinase muito semelhante regulada por sinalizac^ao 
mediada por PI e arrestinas (Cap. 3; Beaulieu et al, 
2009). 

O litio tamb£m inibe a producSo de AMPc induzida por 
hormOnios e bloqueia outras respostas celulares (p. ex., a 
resposta das calulas tubulares renais ao hormonio antidiur^- 
tico e da tireoide ao hormdnio tireostimulante; Caps. 28 e 33, 
respectivamente). Esse n^o contudo, um efeito acentuado 
no c^rebro. 

A seletividade celular do litio parece depender de sua 
captura seletiva, refletindo a atividade dos canais de sbdio 
em diferentes calulas. Isso poderia explicar sua a^2o relati¬ 
vamente seletiva no ct?rebro e no rim, embora muitos outros 
tecidos usem os mesmos segundos mensageiros. N3o obs¬ 
tante tais esclarecimentos, nossa ignorancia sobre a natureza 
do disturbio subjacente ^s oscila^bes de humor na depressSo 
bipolar nos deixa tatear em busca de liga^des entre os efeitos 
bioquimicos e profilAticos do litio. 

Aspectos farmacocineticos e toxicidade 

O litio 4 administrado por via oral, como sal de carbonato, e 
£ eliminado pelo rim. Cerca de metade de uma dose oral £ 
eliminada em cerca de 12 horas — o restante, que presumi- 
velmente representa o litio captado pelas calulas, 4 elimi¬ 
nado durante as prdximas 1-2 semanas. Essa fase muito lenta 
significa que, com dosagem regular, o litio acumula-se len- 
tamente durante 2 semanas ou mais, antes de o estado de 
equilibrio ser alcancado. O limite terapeutico estreito para a 
concentra^So plasmatica (aproximadamente 0,5-l,5 mmol/1) 
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significa que o monitoramento da concentrate no plasma £ 
essential. A deplec^o de Na* reduz a taxa de eliminate pelo 
aumento da reabsorg&o do lltio pelo tubulo proximal e, desse 
modo, aumenta a probabilidade de toxiddade. Os diur^ticos 
que atuam distalmente ao tubulo proximal (Cap. 28) tambem 
t£m esse efeito, e a doenca renal tambem predispde S toxici- 
dade pelo lltio. 

Os principals efeitos tdxicos que podem ocorrer durante 
o tratamento s3o os seguintes: 

• nauseas, vdmitos e diarreia 

• tremor 

• efeitos renais: poliuria (com sede resultante), decorrente 
de inibigSo da agSo Jo bormfinio antidiur£tico. Ao 
mesmo tempo, h£ certa retenc^o de Na* assodada ao 
aumento da secregSo de aldosterona. Com o tratamento 
prolongado, pode ocorrer lesSo tubular renal grave, 
tomando essendal monitorar a fungSo renal 
regularmente em pacientes tratados com lltio 

• aumento de volume da tireoide, algumas vezes 
associado a hipotireoidismo 

• ganho de peso 

• perda de pelo (cabelo). 

A toxicidade aguda pelo lltio resulta em v&rios efeitos neu- 
roldgicos, evoluindo da confusSo e do comprometimento 
motor para o coma, convulsdes e morte, se a concentragSo 
plasmatica chegar a 3-5 mmol/1. 

FARMACOS ANTI EPILEPTICOS 

A carbamazepina, o valproato e a lamotrigina possuem 
menos efeitos adversos que o lltio e mostraram-se eficazes 
para o tratamento de depressSo bipolar. 

Assume-se que os mecanismos de acSo dos fSrmacos 
anticonvulsivos na redugSo da depressSo bipolar sejam os 
mesmos da sua atividade anticonvulsiva. Enquanto cada 
fSrmaco apresenta multiplas ag&es (Tabela 44.1), os fSrmacos 
antiepil^pticos eficazes no tratamento da depressSo bipolar 
compartilham a propriedade de bloqueio dos canais de 
s6dio, embora existam diferencas sutis na sua eficScia, nas 
vSrias fases da depressSo bipolar. O valproato e a carbama¬ 
zepina sSo eficazes no tratamento de crises agudas de mania 
e para o tratamento a longo prazo dessa patologia, embora 
a carbamazepina possa nSo ser tSo eficaz para o tratamento 
na fase depressiva. Algumas vezes, o valproato £ adminis- 
trado junto com outro fSrmaco como o lltio. A lamotrigina 
£ eficaz na prevengSo de recorrSncia tanto da mania quanto 
da depressSo. O riluzol, que foi desenvolvido para o trata¬ 
mento de esclerose amiotrdpica lateral (Cap. 39), apresentou 
atividade anticonvulsiva em modelos animais. Pode ser util 
no tratamento de alternates bipolares resistentes aos outros 
agentes. 

A eficScia da gabapentina e da pregabalina na depressSo 
bipolar foi questionada (Stahl, 2008), por£m podem ser titeis 
como terapias adjimtas para o tratamento de dor crdnica e 
ansiedade que pessoas com depressSo bipolar podem viven- 
ciar. O levetiracetam, o topiramato e a zonisamida sSo Ss 
vezes utilizados no tratamento da depressSo bipolar, por£m 
sua eficScia ainda precisa ser mais bem estabelecida. 

FARMACOS ANTIPSICbTICOS ATIPICOS 

Os fSrmacos antipsic6ticos atlpicos (p. ex., olanzapina, ris- 
peridona, quetiapina, aripiprazol) sSo fSrmacos de segunda 
geragSo desenvolvidos para o tratamento da esquizofrenia 
(Cap. 45). Esses agentes possuem propriedades de antago- 


nistas de receptores dopamlnicos D 2 e 5-1IT M , assim como 
acSo em outros receptores e transportadores de amina que 
podem contribuir para sua eficScia no tratamento da depres¬ 
sSo bipolar. Todos parecem ser eficazes sobre a mania, 
enquanto alguns podem tamb£m ser eficazes na depressSo 
bipolar. Na depressSo bipolar, geralmente os antipsicdticos 
atlpicos sSo utilizados em combinagSo com o lltio ou o val¬ 
proato. A olanzepina £ administrada juntamente com o anti- 
depressivo fhioxetina. 


M 


Tratamento da depressao bipolar 



• Lltio, um (on inorgSnico, administrado por via oral como 
carbonato de lltio. 

• 0 mecanismo de agSo nSo S compreendido. As principals 
possibilidades bioqufmicas sao: 

— interferSncia na formagSo de Irisfosfato de inositol 

— inibigSo de quinases. 

• FSrmacos antiepilSpticos (p. ex., carbamazepina, 
valproato, gabapentina, lamotrigina) 

— melhor perfil de efeitos adversos e de seguranga. 

• FSrmacos antipsicbticos atlpicos (p. ex., olanzapina, 
risperidona, quetiapina, aripiprazol) 


Usos chnicos dos estabilizadores 
do humor 



• 0 lltio (como carbonato) S o principal fSrmaco. £ usado: 

— na profilaxia e tratamento da mania e na profilaxia do 
transtomo bipolar ou unipolar (depressSo manlaca ou 
depressSo recorrente). 

• Os pontos a observar incluem: 

— a janela terapSutica S estreita e a duragao de agao S 
longa 

— os efeitos tbxicos agudos incluem efeitos cerebelares, 
diabetes insipidus nefrogSnico (Cap. 28) e insufic&ncia 
renal 

— a dose precisa ser ajustada de acordo com a 
concentragSo plasmStica 

— a eliminagSo 6 atravSs do rim e estS reduzida pela 
reabsorgSo tubular proximal. Os diurSticos aumentam a 
atividade do mecanismo de reabsorgSo e, assim, 
podem precipitar a toxicidade pelo litio 

— ocorrem disturbios da tireoide e leve 
comprometimento cognitivo durante o uso crdnico. 

• SSo usados valproato de carbamazepina e lamotrigina 

(bloqueadores dos canais de s6dio com agSo antiepilSptica, 

Cap. 40, e analgSsica, Cap. 41), Cap. 44) para: 

— a profilaxia e o tratamento de crises manlacas em 
pacientes com transtomo bipolar 

— o tratamento da depressao bipolar (valproato, 
lamotrigina) 

• Olanzapina, risperidona, quetiapina, aripiprazol (fSrmacos 

antipsicbticos atlpicos) sSo usados no tratamento da mania. 
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Estimulantes do SNC 
psicotomimeticos 




CONSIDERACOES GERAIS 

Neste capitulo, descrevemos substancias que tern 
efeito predominantemente estimulante sobre o sistema 
nervoso central (SNC); estas distribuem-se em duas 
grandes categorias: 

1. estimulantes psicomotores 

2. substancias psicotomimeticas (alucinogenas) 

As substancias da primeira categoria tern acentuado 
efeito sobre a fun^ao mental e o comportamento, 
produzindo excitaqao e euforia, redu^ao da sensaqao 
de cansaco e aumento da atividade motora. 

As substancias da segunda categoria afetam prin- 
cipalmente os padroes de pensamento e a percep- 
^ao, distorcendo a cognicao de modo complexo. 

A Tabela 47.1 resume a classificacao das substan¬ 
cias discutidas neste capitulo. 

Varias dessas substancias nao possuem usos dini- 
cos, mas sao usadas para objetivos recreacionais e, 
como tais, sao reconhecidas como farmacos de abuso. 
Esse aspecto e discutido no Capitulo 48. 

ESTIMULANTES PSICOMOTORES 

ANFETAMINAS E FARMACOS 
RELACIONADOS 

As anfetaminas (speed ou billy whizz) e o dextroisdmero 
ativo, a dextroanfetamina (dexies), juntamente com a metan- 
fetamina (crista! ou gelo de meta) e o metilfenidato (mais 
conhecido pelo seu nome comerdal Ritalina), compreendem 
um grupo de farmacos com propriedades qufmicas e farma- 
coldgicas muito semelhantes (Fig. 47.1). Esses farmacos 
atuam por libera£k> de monoaminas, sobretudo dopamina 
e norepinefrina, nas terminacGes nervosas cerebrais (Seiden 
et al., 1993; Green et al, 2003). S3o substrates para os trans- 
portadores da captura de amina neuronal e causam libera¬ 
te desses mediadores (Caps. 14 e 38), produzindo os efeitos 
agudos descritos adiante. Com o uso prolongado, sSo neu- 
rot6xicas, causando degenerate das terminates nerv'osas 
que contem aminas e, finalmente, morte celular. Esse efeito 
provavelmente & causado pelo acumulo de metabdlitos 
reativos dos compostos de origem nas termina^des nervo¬ 
sas. Est£ bem documentado em animais de experimentadte, 
e acredita-se que tamb£m ocorra no homem, sendo pos- 
sivelmente respons^vel pelos efeitos psicoldgicos adversos 
de longo prazo em usuArios habituals de derivados de 
anfetamina. 

A monografia de Iversen (2006) traz mais informacOes 
sobre a farmacologia, os usos e os riscos do uso de 
anfetaminas. 


• euforia e excitacSo 

• insdnia 

• aumento de disposicSo 

• anorexia. 

Ademais, as anfetaminas tern acdes simpatomim^ticas peri- 
fericas, produzindo elevate da pressSo arterial e inibito 
da motilidade gastrintestinal. 

No homem, a anfetamina causa euforia; pela via intra- 
venosa, esta pode ser t§o intensa que j£ foi descrita como 
"orgSsmica". Os individuos tomam-se confiantes, hiperati- 
vos e conversadores, e diz-se que aumenta o impulso sexual. 
A anfetamina reduz o cansaco fisico e mental, e os f&rmacos 
semelhantes k anfetamina causam acentuada anorexia, mas, 
com a administrate continua, esse efeito desaparece e a 
ingest&o de alimentos volta ao normal. Os ratos rapida- 
mente aprendem a pressionar uma alavanca para obter uma 
dose de anfetamina — uma indicate de que a droga £ 
recompensadora. 

Muitos estudos tern mostrado melhora no desempenho 
mental e fisico nos muito fatigados, embora nSo naqueles 
ap6s repouso adequado (o uso das anfetaminas no esporte 
£ descrito no Cap. 58). O desempenho mental melhora para 
tarefas simples tediosas muito mais do que para tarefas 
dificeis — em estudos em animais que utilizaram an^lises 
complexas de paradigmas comportamentais, as anfetami¬ 
nas tomaram os animais mais ocupados, em vez de mais 
inteligentesl As anfetaminas t£m sido usadas para melho- 
rar o desempenho de soldados, pilotos militares e outros 
que precisam permanecer alerta sob condi(;5es de extremo 
cansago. Elas tamb£m est^o em voga como meio de ajudar 
estudantes a se concentrarem antes e durante as provas, 
mas a melhora causada pela reducSo do cansaco pode ser 
contrabalan^ada pelos erros do excesso de autoconfianc^a e 
queda da capacidade de lidar com grande quantidade de 
informacdes. 1 

Os efeitos adversos das anfetaminas incluem ansiedade, 
irritabilidade e inquietacao, a medida que as reservas ener- 
g^ticas do corpo vSo se esgotando. Em doses elevadas, as 
anfetaminas podem induzir a p&nico e paranoia. 

Em animais de experimenta^So, os efeitos comportamen¬ 
tais das anfetaminas s«to produzidos pela liberaglo de cate- 
colaminas no c£rebro, visto que o pr^-tratamento com 6-hi- 
droxidopamina, que causa deple^So de norepinefrina (nora- 
drenalina) e dopamina no c^rebro, abole o efeito da anfeta¬ 
mina, bem como o pr£-tratamento com a-metiltirosina, 
inibidor da biossintese de catecolaminas (Cap. 14). De modo 
semelhante, os inibidores da monoamino-oxidase (Cap. 46) 
potencializam os efeitos da anfetamina, presumivelmente 
por bloqueio do metabolismo. O interessante 6 que a reser- 
pina, que inibe o armazenamento vesicular de catecolami¬ 
nas (Cap. 14), n3o bloqueia os efeitos comportamentais da 
anfetamina. Isso provavelmente porque a anfetamina libera 
catecolaminas citosdlicas, e n3o vesiculares (Cap. 14). Os 
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Efeitos farmacol6gicos 

Os principais efeitos centrais dos farmacos semelhantes as 
anfetaminas s§o: 

• estimulacao locomotora 


’N3o se deve esquecer do caso do estudante de mcdicina que se 
diz ter tornado quantidades enormcs de dextroanfetamina, saiu da 
sala da prova com dLsposigao confiante, depois de ter passado 3 
horas escrevendo repetidamenlc seu nome. 











47 


ESTIMULANTES DO SNC E PSICOTOMIMETICOS 


Tabela 47.1 Estimulantes do sistema nervoso central e farmacos psicotomimeticos 


Categoria 

Exemplo(s) 

Mecanismo(s) de agao 

Importancia clfnica 

Estimulantes psicomotores 

Anfetamina e compostos 

Liberagao de catecolaminas 

Metilfenidato e dexanfetamina usados para tratar 


relacionados (p. ex., 

Inibigao da captura de 

TDAH em criangas; de outra forma, uso clinioo muito 


dexanfetamina, metilanfeta- 
mina, metilfenidato) 

catecolaminas 

limitado 

Alguns agentes sSo usados, ocasionalmente, como 
supressores do apetite 

Risoo de dependencia, efeitos colaterais simpatomi- 
meticos e hipertensao pulmonar 

Importantes, principalmente por serem farmacos de 
abuso 


Cocafna 

Inibigao da captura de 
catecolaminas 

Anestesico local 

Importante como fermaco de abuso 

Risco de lesdo fetal 

Ocasionalmente usada em anestesia nasofarlngea e 
oftdlmica (Cap. 42) 


Metilxantinas 

Inibigao da fosfodiesterase 

Usos cllnicos nao relacionados com a atividade 


(p. ex., cafeina, teofilina) 

Antagonismo dos receptores 

A 2 da adenosina 

estimulante, embora a cafeina esteja indufda em 
v^rios *tdnicos" 

A teofilina & usada pela sua agdo sobre os musculos 
cardlaco e brdnquico (Caps. 21,27) 

Constituintes de bebidas 

Farmacos psicotomimeticos 

LSD 

Agonista dos receptores 

Sem indicacao clfnica 

(alucinogenos) 


5 -HT 2 A (Caps. 15 e 38) 

Importante como faimaco de abuso 


MDMA (ecsfasy) 

Libera 5-HT e bloqueia sua 
captura 

Sem indicagao clfnica 

Importante como farmaco de abuso 


Mescalina 

N§o conhecido 

Quimicamente semelhante 
a anfetamina 



Psilocibina 

Quimicamente relacionada 
com a 5-HT; provavelmente 
atua em receptores 5-HT^ 



Cetamina 

A fenciclidina (PCP) 6 
quimicamente semelhante 
Bloqueia os canais ionicos 
operados pelo receptor de 
NMDA (Cap. 37) 

Fdrmaco de abuso anestesico dissociativo 
£ usada como modelo para esquizofrenia 


A s -tetra-h idrocanabinol 

Ativa os receptores CB, e 

CB 2 (Cap. 18) 

Possui propriedades analgesicas e antiemeticas 
(Cap. 18) 


Salvinorina A 

Agonista dos receptores 
opioides-K 

Sem uso cllnico 


5-HT, 5-hidroxitriptamina; TDAH. transtomo do deficit da atengao com hiperatividade; LSD. dietilamida do aado lisergico: MDMA, metilenodwximetanfetamina. 



efeitos comportamentais da anfetamina silo devidos, princi- 
palmente, k liberac^o de dopamina, e nSo de norepinefrina. 
A evid£nria para isso £ que a destruigilo do feixe noradre- 
n£rgico central n^o afeta a estimulag&o locomotora produ- 
zida pela anfetamina, enquanto a destrui^o do nucleus 
accumbens que contem dopamina (Cap. 38), ou a admirtis- 
tracSo de antipsicdticos que antagonizem a dopamina (Cap. 
45), inibem tanto a resposta locomotora como a de 
recompensa. 

Uso cronico, tolerancia e dependencia 

Se a anfetamina for tomada repetidamente durante alguns 
dias, o que ocorre quando os usu£rios buscam manter a 
euforia que a dose unica produz, pode desenvolver-se um 
estado de "psicose por anfetamina", que se assemelha muito 
k crise esquizofr&iica aguda (Cap. 45), sendo as alucinacdes 
acompanhadas de sintomas de paranoia e comportamento 
agressivo. Ao mesmo tempo, pode desenvolver-se compor¬ 
tamento estereotipado repetitivo (p. ex., lustrar os cal^ados 
ou passar contas num fio). A semelhanga estreita dessa 
afeo£§o com a esquizofrenia e a eficada dos antipsic6ticos 
em controla-la sSo consistentes com a teoria da dopamina 
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da esquizofrenia (Cap. 45). Quando o farmaco £ suspense 
depots de alguns dias, geralmente hk um periodo de sono 
profundo, e, ao acordar, o individuo sente-se let&rgico, 
depressivo, ansioso (algumas vezes tem comportamento 
suicida) e faminto. Ate uma unica dose de anfetamina, insu- 
ficiente para causar sintomas psicdticos, geralmente deixa o 
individuo, mais tarde, sentindo-se cansado e depressivo. 
Esses efeitos tardios podem ser o resultado da depleglo das 
reservas normais de dopamina e norepinefrina, mas niSo siSo 
nltidas as evid£ncias disso. 

A toler&ncia desenvolve-se rapidamente para euforia e 
os efeitos anor£xicos da anfetamina, por£m mais lentamente 
para os outros efeitos (estimulac^o locomotora, comporta¬ 
mento estereotipado e agiSo simpatomim£tica perif£rica). 

A depend£ncia k anfetamina parece ser consequ£ncia 
do efeito posterior desagradivel que ela produz e da insis- 
tente lembranga da euforia, o que leva ao desejo de repetir 
a dose. N£o hk sindrome de abstin£ncia fisica nitida, como 
ocorre com os opioides. Estima-se que apenas cerca de 5% 
dos usuArios apresentam evolugSo para a depend£ncia 
completa, sendo padrSo habitual que a dose seja aumen- 
tada k medida que se desenvolve a toler&ncia e depois 
ocorram "porres" descontrolados em que o usuirio toma 
o firmaco repetidamente durante o periodo de 1 dia ou 
mais, ficando continuamente intoxicado. Podem ser consu- 
midas grandes quantidades em tais episddios, com elevado 
risco de toxicidade aguda, e a demanda pelo farmaco des- 
titui o usuArio de seu controle. 

Nos animais de experimentacSo, quando se facilita um 
acesso ilimitado k anfetamina, fazem uso dela em quantida¬ 
des tSo grandes que morrem dos efeitos cardiovasculares em 
alguns dias. Dada em quantidades limitadas, tamb£m desen- 
volvem padrSo de depend end a com consumo exagerado. 

Aspectos farmacocineticos 

A anfetamina £ rapidamente absorvida do trato gastrintes- 
tinal, por£m para aumentar a intensidade da "onda" ela 
tamb£m pode ser aspirada ou injetada. Na forma de cristal, 
a base livre da metanfetamina pode ser queimada e fumada 
de modo semelhante k cocaina (veja aadiante). A anfetam¬ 
ina atravessa livremente a barreira hematoencefalica. Faz 
isso mais rapidamente que outras aminas simpatomim£ticas 
de agSo indireta, como a efedrina ou a tiramina (Cap. 14), 
o que provavelmente explica por que produz efeitos cen- 
trais mais acentuados que aqueles f&rmacos. A anfetamina 
£ eliminada principalmente de modo inalterado na urina, e 
a taxa de eliminagilo aumenta quando a urina se toma mais 
Scida (Cap. 9). A meia-vida plasmatica da anfetamina varia 
de cerca de 5 horas a 20-30 horas, dependendo do fluxo 
urinario e do pi I urinario. 

Uso clmico 

Transtomo do deficit da a tencao corn hiperatividade 
(TDA1I). O principal uso das anfetaminas £ no tratamento 
do TDAII, particularmente em criancas. O metilfenidato £ 
o farmaco mais comumente usado, em doses mais baixas 
que aquelas que causariam euforia e outros efeitos adversos. 
O TDAII 4 afec^ao comum em criangas — estima-se que 
ocorra em at4 9% dos jovens — cuja hiperatividade inces- 
sante e aten^o muito limitada desagregam seu desenvolvi- 
mento escolar e social. A efic£cia das anfetaminas tem sido 
confirmada em muitos ensaios controlados. Suspeita-se que 
disturbios nas vias de dopamina sejam subjacentes k sin- 
tomatologia do TDAI I, mas o mecanismo de a<;So das anfe¬ 
taminas nSo esfci claro. 

Outros tratamentos com fArmacos para TDAII incluem 
o inibidor da captura de norepinefrina, a atomoxetina, ago- 
nistas de receptores a 2 -adren^rgicos, como a clonidina e a 
guanfacina. O inibidor da captura de amina, modafinila, 
n^o foi aprovado para uso pedi^trico, mas pode ser eficaz 
em adultos com TDAI I. 


Norcolepsia 

Essa £ uma condi^So incapacitante, provavelmente uma 
forma de epilepsia, na qual o padente subita e imprevisi- 
velmente adormece em inten alos frequentes durante o dia. 
A anfetamina 4 util, mas n^o completamente eficaz. A 
modafinila tamb£m 4 eficaz na redudSo da necessidade de 
dormir e est4 se tomando muito popular como fArmaco "de 
estilo de vida" (Cap. 58) para estudantes e profissionais 
jovens. O oxibato de s6dio, o sal de s6dio do Y-hidroxibutirato 
(Cap. 37), ^ um depressor do SNC que, paradoxalmente, 
esta licenciado para o tratamento de narcolepsia com cata- 
plexia (inicio abrupto de paralisia de extensSo variAvel, 
geralmente ativada por emo<$o, algumas vezes com postura 
"congelada"). O firmaco ^ frequentemente usado em 
excesso (abuso) e 6 controlado para ser tornado correta- 
mente (em repouso e 2-4 horas ap6s — um despertador ^ 
obrigatdriol); 6 prescrito por esperialistas no caso de altera- 
g5es do sono. 

Supressores do apetite. Os derivados da anfetamina 
mostraram-se relativamente sem efic^cia no tratamento da 
obesidade no homem, e t£m sido abandonados em raz£o de 
sua tend^ncia para causar hipertens&o pulmonar, que pode 
ser tao grave a ponto haver necessidade de transplante de 
cora^ao-pulmSo. 

Efeitos adversos 

A utilidade clinica limitada da anfetamina 4 contrabalan- 
cada por seus muitos efeitos adversos, incluindo hiperten- 
sao, insdnia, anorexia, tremores, risco de exacerbar esquizo- 
frenia e risco de dependencia. Tambem foi relatada hemor- 
ragia cerebral depois do uso de anfetamina, possivelmente 
decorrente de pressao arterial agudamente elevada. I la evi- 
dendas de que o uso habitual de anfetaminas se associe a 
efeitos psicoldgicos de longo prazo de muitos tipos, indu- 
indo sintomas psicdticos, ansiedade, depressao e compro- 
metimento cognitivo. A evidencia no homem nao e conclu- 
siva, mas verificada em conjunto com os dados em animais, 
£ sugerido que as anfetaminas podem causar lesao de longo 
prazo. 


Anfetaminas 


• Os principals efeitos s§o: 

— aumento da atividade motora 

— euforia e exdtagSo 

— insdnia 

— anorexia 

— com a administragSo prolongada, comportamento 
estereotipado e psicdtico. 

• Os efeitos devem-se principalmente k liberagSo de 
catecolaminas, espedalmente norepinefrina e dopamina. 

• 0 efeito estimulante dura algumas horas e 6 seguido de 
depressSo e ansiedade. 

• A toleranda aos efeitos estimulantes desenvolve-se 
rapidamente, embora possam persistir os efeitos 
simpatomim6ticos perif6ricos. 

• As anfetaminas induzem forte depend4nda psicoldgica. 

• A psioose por anfetamina, que se assemelha muito k 
esquizofrenia, pode desenvolver-se depois de uso prolongado. 

• As anfetaminas podem ser uteis no tratamento de narcolepsia 
e tamb6m (paradoxalmente) no controle de criangas 
hipercinaticas. Ja nao sao usadas como supressores do 
apetite em raz£o do risco de hipertensSo pulmonar. 

• Sua principal importSnda a no abuso de farmacos. 
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COCAINA 

A cocafna (Streatfeild, 2002) £ encontrada nas folhas de um 
arbusto sul-americano, a coca. Essas folhas sSo usadas por 
suas propriedades estimulantes por nativos da America do 
Sul, particularmente aqueles de areas montanhosas, que a 
usam para reduzir o cansaco durante o trabalho em grandes 
altitudes. 

Consider A vel significado mlstico foi ligado aos poderes 
da cocafna de elevar o espirito humano abatido, e Freud 
testou o farmaco extensamente em seus pacientes e em sua 
famflia, publicando influente monografia, em 1884, preconi- 
zando seu uso como psicoestimulante. 2 0 colega oftalmolo- 
gista de Freud, Kdller, obteve suprimentos do farmaco e 
descobriu sua ag3o anesfasica local (Cap. 42), mas nSo se 
comprovou que os efeitos psicoestimulantes da cocafna 
fossem clinicamente uteis. De outra forma, fizeram com que 
ela se tomasse um farmaco usado general izadamente para 
abuso em pafses ocidentais. Os mecanismos e tratamento do 
abuso da cocafna sSo discutidos no Capftulo 48. 

Efeitos farmacol6gicos 

A cocafna se liga aos e inibe os transportadores responsaveis 
pela captura da dopamina e da norepinefrina nas termina- 
c6es nervosas (Caps. 14 e 38), potencializando os efeitos 
perifaricos da atividade nervosa simpatica e produzindo 
acentuado efeito estimulante psicomotor. 

Nos seres humanos, a cocafna produz euforia, loquaci- 
dade, aumento da atividade motora e ampliagilo do prazer. 
Os usuarios se sentem em alerta, energ^tica e fisicamente 
fortes e acreditam que possuem capacidades mentais melho- 
radas. Seus efeitos assemelham-se aos das anfetaminas, 
embora ela tenha menor tend end a para produzir compor- 
tamento estereotipado, delfrios, aludnagdes e paranoia. 
Com dosagem excessiva, podem ocorrer tremores e convul- 
sdes, seguidos de depressSo respiratdria e vasomotora. As 
agdes simpatomim£ticas perifaricas levam a taquicardia, 
vasoconstrigSo e aumento da press^o arterial. A tempera- 
tura do corpo pode aumentar pelo aumento da atividade 
motora, juntamente com reducio da perda de calor. 

Animais de experimentagSo rapidamente aprendem a 
pressionar uma alavanca para se autoadministrarem cocafna 
e continuafao a consumir a "droga" enquanto o acesso rfao 
for limitado. Em camundongos transgdnicos que nko apre- 
sentam o receptor a melhora dos efeitos locomotores da 
cocafna £ reduzida, por£m surpreendentemente a autoadmi- 
nistragSo da cocafna aumenta, em contraste com outros far- 
macos, como etanol e morfina (De Mei et al., 2009). 

Uso cronico, dependencia e tolerancia 

Sem duvida a cocafna causa forte dependencia psicoldgica 
(Cap. 48), mas existe debate sobre o fato de o uso contfnuo 
induzir ou n&o tolerancia e dependencia ffsica. Os usuArios 
podem aumentar a dose da "droga", mas isso pode ser 
reflexo do desejo de efeito maior, e nSo do desenvolvimento 
de tolerancia. Em animais de experimentagao, pode ser 
observada a sensibilizagSo (o oposto da tolerancia), porem 
a relev£nda dessa situagSo em humanos n§o esfa clara (Bra- 
dberrv, 2007). Como a anfetamina, a cocafna n3o produz 
sfndrome de abstinencia nftida, mas pode ocorrer depres- 
sko, disforia e fadiga, apbs o efeito estimulante inicial. A 
retirada da cocafna, depois da administrate por alguns 


2 Em 1860, um farmacSutico dc origem corsa, Mariani, dcsenvolveu 
bebidas contondo cocafna, Vin Mariani c The Mariani, quo cram 
vendidas com sucesso como tdnicos. Logo alguns imitadorcs 
co mega ram a movimcntar-sc, c o The Mariani tomou-se o 
precursor da Coca-Cola. Em 1903, a cocafna foi removida da 
Coca-Cola cm razao dc sua associagao cada vez maior a 
dependdneia c criminalidadc (Courlwright, 2001, traz um relato 
\nvo). 


dias, causa acentuada deteriorate do desempenho motor e 
do comportamento de aprendizado, o que 4 restaurado pela 
retomada da dosagem do farmaco. I fa, desse modo, grau 
considefavel de dependencia psicoldgica. A cocafna induz 
dependencia psicoldgica, na qual os usu&rios buscam os 
efeitos estimulatdrios e eufdricos do farmaco. Os mecanis¬ 
mos celulares por tr^s do desejo e as abordagens farmaco- 
ldgicas para reduzi-lo sSo discutidos no Capftulo 48. O 
padfao de dependencia, evoluindo do uso ocasional para a 
escalada de dosagem ao uso compulsivo, e similar ao visto 
com as anfetaminas. 

Aspectos farmacocineticos 

A cocafna e rapidamente absorvida por muitas vias. Por 
muitos anos, os suprimentos ilfeitos consistiram em um sal 
hidrocldrico, que poderia ser administrado por inalato 
nasal ou por via intravenosa. A segunda via produz euforia 
intensa e imediata, enquanto a inalagSo nasal produz sen- 
sac^o menos dram^tica e tambem tende a causar atrofia e 
necrose da mucosa nasal e do septo. 

O uso de cocafna aumentou expressivamente quando a 
forma em base livre (crack) passou a estar disponfvel como 
"droga" de rua. Quando uma soluctfo aquosa de hidroclo- 
reto de cocafna e aquecida com bicarbonato de sddio, sSo 
produzidos a base livre da cocafna, 3gua, C0 2 e Nad. A 
base livre da cocafna e insoluvel em igua, precipita e pode 
enfao ser enrolada em "pedras" de crack. A base livre da 
cocafna vaporiza-se perto dos 90°C, muito mais abaixo da 
temperatura de derretimento do hidrocloreto de cocafna 
(19CPC), que queima em vez de se tomar vapor. Portanto, o 
crack pode ser fumado, com a base livre inalterada sendo 
rapidamente absorvida pela ampla irea de superffeie dos 
alvfaolos, levando ao maior efeito no SNC do que aquele 
obtido inalando-se cocafna. De fato, o efeito £ quase fao 
fapido quanto o da administragao intravenosa, e com menos 
inconveni£ncia e estigma social. As consequ^ndas sociais, 
econdmicas e ate polfticas dessa pequena alteracfao de for- 
mulagfao fam tido longo alcance. 

A duracao da ag3o da cocafna, cerca de 30 minutos, ^ 
muito mais curta que a da anfetamina. Ela ^ rapidamente 
metabolizada pelo ffgado. 

Um metabdlito da cocafna £ depositado nos cabelos, e a 
anilise de seu conteudo, juntamente com a da haste capilar, 
permite que seja monitorado o padr2o de consumo de 
cocafna, tdmica que tern revelado incid^ncia muito maior 
de uso da cocafna do que se relata voluntariamente. A 
exposiefao k cocafna intrautero pode ser estimada pela 
arfalise dos cabelos dos rec£m-nascidos. 

Ocasionalmente, a cocafna ainda £ usada topicamente 
como anesfasico local, principalmente em oftalmologia e em 
pequenas cirurgias de nariz e garganta, mas nSo tern outros 
usos clfnicos. £ um instrument) farmacoldgico valioso para 
o estudo da liberacSo de catecolaminas e sua captura, em 
razSo de sua ag3o relativamente especffica em bloquear a 
captura de norepinefrina e de dopamina. 

Efeitos adversos 

Comumente ocorrem efeitos tdxicos nos que abusam de 
cocafna. Os principais riscos agudos sSo eventos cardiovas- 
culares s4rios (arritmias cardfacas, dissecgSo adrtica e infarto 
do mioefardio ou cerebral, ou, ainda, hemorragia). Dano pro¬ 
gressive do mioefardio pode levar a insuficfancia cardfaca 
afa na aus£ncia de histdria de efeitos cardiacos agudos. 

A cocafna pode comprometer gravemente o desenvolvi¬ 
mento intrauterino do edrebro (Volpe, 1992). O tamanho do 
edrebro reduz-se significativamente em beb^s expostos k 
cocafna na gravidez, e aumentam as malformagdes neu- 
roldgicas e de extremidades. A incid^ncia de lesdes cere- 
brais isqudmicas e hemorfagicas e de morte subita infantil 
tambdm d maior em bebes expostos k cocafna. A interpreta- 
g^o dos dados t? diffcil porque muitos que abusam de cocafna 
tambdm usam outras "drogas" ilfeitas que podem afetar o 
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Cocafna 

• A cocalna atua inibindo a captura de catecolaminas 
(especialmente dopamina) pelas terminagbes nervosas. 

• Os efeitos comportamentais da cocafna sbo muito 
semelhantes aos das anfetaminas, embora os efeitos 
psicomimbticos sejam mais raros. A duragbo b mais curia. 

• A cocafna usada na gravidez compromete o desenvolvi- 
mento fetal e pode produzir malformagbes fetais. 

• A cocafna produz forte dependbncia psicolbgica. 



desenvolvimento fetal, mas a probabilidade b que a cocafna 
seja altamente prejudicial. 

A dependbncia, principal efeito adverso psicoldgico das 
anfetaminas e da cocafna, tern efeitos potencialmente graves 
sobre a qualidade de vida (Cap. 48). 

METILXANTI NAS 

Vbrias bebidas, particularmente o chi, o cafe e o cacau, 
contbm metilxantinas, as quais se devem seus efeitos esti- 
mulantes centrais leves. C)s principais compostos respon- 
sbveis sbo a cafeina e a teofilina. As nozes da planta cola 
tambbm contem cafefna, que esta presente em refrigerantes 
com sabor de cola. No entanto, as fontes mais importantes 
sao, de longe, o cafe e o cha, responsaveis por mais de 90% 
do consumo de cafefna. Uma xfcara de cafe instantaneo ou 
cha forte contem 50-70 mg de cafefna, enquanto o cafe fil- 
trado contem cerca de duas vezes mais. Entre os adultos, 
em paises onde se bebem cha e cafe, o consumo diario 
medio de cafefna e de cerca de 200 mg. Fredholm et al. (1999) 
fomecem mais informat;ctes sobre a farmacologia e toxico- 
logia da cafefna. 

Efeitos farmacol6gicos 

As metilxantinas tern as seguintes agGes farmacolbgicas 
importantes: 

• estimulacbo do SNC 

• diurese (Cap. 28) 

• estimulagbo do musculo cardfaco (Cap. 21) 

• relaxamento da musculatura lisa, especialmente da 
musculatura brdnquica (Cap. 27). 

Os dois ultimos efeitos assemelham-se aos da estimulagbo 
dos receptores fl-adrenbrgieos (Caps. 14, 21 e 27). Acredi- 
ta-se que isso ocorra porque as metilxantinas (especialmente 
a teofUina) inibem a fosfodiesterase, que e responsevel pelo 
metabolismo intracelular de AMPc (Cap. 3). Desse modo, 
aumentam o AMPc intracelular e produzem efeitos que 
simulam os de mediadores que estimulam a adenilato-d- 
clase. As metilxantinas tambem antagonizam muitos dos 
efeitos da adenosina, atuando sobre os receptores A, e A 2 
(Cap. 16). Camundongos transgbnicos que nbo possuem 
receptores A 2 funcionais s3o anormalmente ativos e agres- 
sivos e deixam de mostrar aumento da atividade motora em 
resposta a cafefna (Ledent et al., 1997), sugerindo que o 
antagonismo nos receptores A 2 seja respons&vel por parte, 
pelo menos, de sua agbo estimulante no SNC. A cafefna 
tambbm sensibiliza os receptores de rianodina (Cap. 4), 
porbm esse efeito ocorre em concentrates mais elevadas 
(> 10 mmol/1) do que aquelas alcangadas na ingestbo 
recreativa da cafefna. A concentragbo de cafefna alcangada 
no plasma e no cbrebro depois de duas ou trbs xfcaras de 
cafe forte — cerca de 100 pmol/l — b suficiente para pro¬ 
duzir aprecibvel bloqueio dos receptores de adenosina e 
pequeno grau de inibigbo da fosfodiesterase. O efeito diu- 
588 rbtico provavelmente decorre de vasodilatagbo da arterfola 


Metilxantinas 



• Cafeina e teofilina produzem efeitos estimulantes 
psicomotores. 

• 0 consumo mbdio de cafeina de bebidas 6 de cerca de 200 
mg/dia. 

• Os principais efeitos psicolbgicos s§o redugSo do cansago e 
melhora do desempenho mental, sem euforia. Atb grandes 
doses nSo causam comportamento estereotipado ou efeitos 
psicomimbticos. 

• As metilxantinas atuam principalmente por antagonismo em 
receptores A 2 da purina e, em parte, inibindo a fosfodieste¬ 
rase, produzindo assim efeitos semelhantes aos dos agonis- 
tas dos receptores p-adrenbrgicos. 

• As agoes perifbricas sbo exerddas prindpalmente sobre o 
coracao, a musculatura lisa e o rim. 

• A teofilina b usada dinicamente como broncodilatador; a 
cafeina n§o b usada dinicamente. 


glomerular aferente, causando aumento da taxa de filtra- 
gSo glomerular. 

A cafefna e a teofilina fern efeitos estimulantes muito 
parecidos sobre o SNC. Em humanos, nota-se redug3o do 
cansago, com melhora da concentrac^o e um fluxo de pen- 
samento mais daro. Isso ^ confirmado por estudos objeti- 
vos, que fern mostrado que a cafefna reduz o tempo de 
reac3o e produz aumento na velocidade em que cblculos 
simples podem ser realizados (embora sem muita melhora 
na precis3o). O desempenho nas tarefas motoras, como 
digitar e dirigir de maneira simulada, tambem melhora, 
particularmente em indivfduos cansados. Tarefas mentais, 
como a aprendizagem de sflabas, testes de associagSo e 
assim por diante, tambem s^o facilitadas por doses modera- 
das (afe 200 mg de cafefna ou cerca de duas xfcaras de cafe), 
mas prejudicadas por doses maiores. A insdnia b comum. 
Por comparacSo com as anfetaminas, as metilxantinas pro¬ 
duzem menos estimulagSo locomotora e n3o induzem 
euforia, padrfies de comportamento estereotipados ou 
estado psic6tico, mas seus efeitos sobre o cansago e a fung^o 
mental sbo semelhantes. 

Desenvolve-se tolerancia e hbbito em pequena escala, 
porbm muito menor do que com as anfetaminas, e sSo dis- 
cretos os efeitos da retirada. A cafefna n^o b autoadminis- 
trada por animais e nbo pode ser classificada como fermaco 
produtor de dependbncia. 

Uso clinico e efeitos adversos 

lib alguns usos clfnicos para a cafefna. assodada b aspi- 
rina em algumas preparagties para tratar cefaleias e outras 
dores, e com a ergotamina em algumas preparagdes para 
enxaqueca, sendo o objetivo produzir sensagbo de alerta 
levemente agradbvel. A teofilina (formulada como aminofi- 
lina) b usada principalmente como broncodilatador no tra- 
tamento de crises intensas de asma (Cap. 27). A cafefna tern 
poucos efeitos adversos e b segura atb em doses muito ele¬ 
vadas. Testes in vitro mostram que tern atividade mutagb- 
nica, e grandes doses sbo teratogbnicas em animais. No 
entanto, estudos epidemiolbgicos nbo tbm mostrado evi- 
dbnda de efeitos cardnogbnicos ou teratogbnicos quando os 
humanos fazem uso de chb ou cafe. 

OUTROS ESTIMULANTES 

A areculina, um agonista colinbrgico, b estimulante leve, 
presente na noz de betel. Seu uso b amplamente difundido 
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na fndia, TailAndia, Indonesia e em outras cultural asiAticas. 
A arecolina melhora o aprendizado e a memdria. 

A catinona e a catina sAo ingredientes ativos encontra- 
dos no arbusto khat. A mastigagAo de suas folhas A popular 
em partes da Africa, como Etidpia e Somalia, e seu uso estA 
se espalhando pelas populagdes nos paises ocidentais. 

Nitritos como o nitrito de amila (Cap. 21) produzem 
euforia A medida que os batimentos cardfacos aumentam e 
o sangue flui para a cabega. Cefaleia, tontura, nausea e sen- 
sagAo de flutuagAo, assim como a experiAncia de desacelera- 
gAo do tempo, sAo vivenciadas. O prazer sexual pode ser 
aumentado. 


FARMACOS PSICOTOMIMETICOS 

Os fArmacos psicotomimAticos (tambAm denominados fAr- 
macos psicodilicos ou alucinogenos) afetam o pensamento, a 
percepgAo e o humor, sem causar acentuada estimulagAo 
psicomotora ou depressAo (Nichols, 2004). Pensamentos e 
percepgdes tendem a tomarem-se distorcidos e onlricos, em 
lugar de serem simplesmente mais agugados ou vagos, e a 
mudanca de humor, da mesma forma, A mais complexa que 
a simples mudanca na direcAo da euforia ou da depressSo. 
O importante A que os psicotomimAticos nAo causam depen- 
dAncia, embora seus efeitos psicologicos se sobreponham 
aos dos psicoestimulantes maiores fortemente promotores 
de hAbito, como a cocafna e as anfetaminas. 

Os psicotomimAticos incluem os seguintes: 

• Os fArmacos que atuam sobre os transportadores ou 
receptores de 5-hidroxitriptamina (5-HT). Estes 
incluem a dietilamida do Acido lisergico (LSD), a 
psilocibina e a mescalina, que sAo agonistas nos 
receptores 5-1 rr 2 (Caps. 15 e 38), e a MDMA {ecstasy), 
que atua principalmente por inibigAo da captura de 
5-1 IT. A MDMA tambAm atua sobre muitos outros 
receptores e transportadores (Green et al., 2003) e tern 
os efeitos psicoestimulantes poderosos e tipicos das 
anfetaminas, bem como efeitos psicotomimAticos. 

• A cetamina e a fenciclidina sAo antagonistas nos 
receptores de glutamato do tipo NMDA. 

• A 9 -tetra-hidrocanabinol (THC), ingrediente ativo da 
cannabis , produz mistura de efeitos psicotomimAticos e 
depressivos semelhantes, porAm menos pronunciados 
que aqueles produzidos pelo LSD. Esse fArmaco A 
estudado em detalhes no Capitulo 18. 

• A salvinorina A 6 agonista dos receptores K-opioides. 

LSD, PSILOCIBINA E MESCALINA 

O LSD A um psicotomimAtico excepcionalmente potente, 
capaz de produzir fortes efeitos no homem, em doses infe- 
riores a 1 pg/kg. £ um derivado quimico do Acido lisergico, 
que ocorre no fungo do cereal ergot (Cap. 15) e foi primei- 
ramente sintetizado por Hoffman, em 1943. Hoffman 
engoliu deliberadamente cerca de 250 pg de LSD (a dose 
limite A agora conhecida como sendo ao redor de 20 pg) e 
escreveu sobre a experiAncia 30 anos mais tarde: "As faces 
daqueles que estavam ao meu redor pareciam mascaras 
coloridas grotescas... acentuada inquietagAo motora, alter- 
nando com paralisia... sensagAo pesada na cabega, extremi- 
dades e no corpo inteiro, como se estivessem cheios de 
chumbo... reconhecimento claro de minha condigAo, estado 
em que algumas vezes observava, A maneira de um obser- 
vador independente, que eu gritava meio loucamente." 
Esses efeitos duraram algumas horas, ap6s as quais I Ioffman 
adormeceu "e acordou, na manhA seguinte, sentindo-se per- 
feitamente bem". A parte desses efeitos psicoldgicos 
dramAticos, o LSD tern poucos efeitos fisioldgicos. 

A mescalina, que 4 derivada de um cacto mexicano, 
sendo conhecida como alucindgeno h k muitos s^culos, 
ficou famosa com Aldous I Iuxley, em The Doors of Percep¬ 


tion (As Portas da Percepi;do). quimicamente relacionada 
com a anfetamina. 

A psilocibina 6 obtida de um fungo (conhecido colo- 
quialmente como cogumelo m^gico). Os efeitos da ingesteo 
de psilocina sSo os mesmos experimentados com o LSD. 

Efeitos farmacol6gicos 

Os principals efeitos desses f&rmacos s3o sobre a fun^^o 
mental, mais notavelmente a altera^So da percepgSo, de tal 
modo que imagens e sons pare^am distorcidos e fantisticos. 
Ocorrem alucina^des — visuais, auditivas, t^teis ou olfati- 
vas —, e as modalidades sensitivas podem ficar confusas, 
de modo que os sons sejam percebidos como visfies. Os 
processos de pensamento tendem a ficar ildgicos e 
desconectados, mas os indivlduos t£m o discemimento de 
que seu disturbio 6 induzido pelo f&rmaco e, em geral, 
acham a experi£ncia hilariante. Ocasionalmente, em espe¬ 
cial se o usuArio jA est^ ansioso, o LSD produz uma sin- 
drome extremamente perturbadora (a "viagem ruim"), na 
qual a experi£ncia alucinatdria assume qualidade amea$a- 
dora e pode ser acompanhada de delirios paranoicos. AlAm 
disso, foram reYat^dos flashbacks da experiSncia alucinatdria 
semanas ou meses mais tarde. 

O LSD atua sobre vAlios subtipos de receptores 5-1 IT 
(Caps. 15 e 38); acredita-se que seus efeitos psicotomimAti- 
cos sejam mediados principalmente pelas a<^6es agonistas 
no receptor 5-1IT M (Nichols, 2004). Inibe as descargas de 
neurdnios contendo 5-1 IT nos nucleos da rafe (Cap. 38), 
aparentemente atuando como agonista nos autorreceptores 
inibitdrios dessas cAlulas. A importAncia dessa resposta 
para os efeitos psicotomimAticos nAo A dara. A psilocibina 
A defosforilada A psilocina, que A um agonista de diferentes 
receptores de 5-1 IT, inclusive o receptor 5-1IT^. O meca- 
nismo de a^Ao da mescalina A menos bem definido. Existem 
relatdrios contraditdrios sobre a atividade nos receptores 
5 -IIT2A. TambAm foi descrita sua acAo como inibidor do 
transporte de monoaminas. 

Os principals efeitos do9 psicotomimAticos sAo subjeti- 
vos, de modo que nAo A surpreendente que nAo tenham sido 
descobertos testes em animais que confiavelmente prevejam 
atividade psicotomimAtica no homem. 1 

Dependencia e efeitos adversos 

Os psicotomimAticos nAo sAo amplamente autoadministra- 
dos por animais de experimenta^Ao. Na verdade, diferente- 
mente da maioria dos fArmacos que o homem amplamente 
abusa, tAm propriedades aversivas, e nAo de reforgo, nos 
testes de comportamento. A tolerAncia aos seus efeitos 
desenvolve-se muito rapidamente, mas nAo hA sindrome de 
abstinAncia fisica em animais ou no homem. 

Tern havido muita preocupagAo com relatos de que o 
LSD e outros psicotomimAticos, alAm de causar "viagens 
ruins" potencialmente perigosas, podem levar a distiirbio 
mental mais persistente (Abraham & Aldridge, 1993). Flash¬ 
backs inesperados podem ser muito perturbadores. AlAm 
disso, hA casos registrados em que a alteragAo de percepgAo 
e as alucinagAes tAm durado atA 3 semanas, ap6s dose unica 
de LSD, e de precipitagAo de crises em pacientes esquizo- 
frAnicos. 

MDMA (ECSTASY) 

A MDMA (3,4-metilenodioximetanfetamina) A amplamente 
usada como "droga de festa", em razAo da euforia, perda 
de inibigOes e onda de energia que induz. um fArmaco 


3 Um dos testes mais bizarros envolve aranhas, cujas teias 
normalmcnte elegantes e simAtricas lornanvse desordenadas c 
irregularcs quando os animais s3o tratados com LSD. Vale a pena 
procurar na Internet por "aranhas LSD" para ver as imagens. 
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estimulante que tambem possui efeitos alucin6genos leves. 
Sua experi^ncia de uso foi associada ao uso de anfetamina 
ou de LSD fraco. 

Efeitos farmacol6gicos 

Embora seja um derivado das anfetaminas (Fig. 47.1), afeta 
a fundlo das monoaminas de maneira diferente das anfeta¬ 
minas (Green et aL, 2003; Morton, 2005; Iversen, 2006). Inibe 
os transportadores de monoaminas, principalmente o trans- 
portador de 5-1 IT, e tambem libera 5-1 IT, sendo o efeito 
resultante um grande aumento de 5-1 IT livre em certas 
regides do c^rebro, seguido de deplecSo. Ocorrem altera- 
g6es semelhantes, porem menores, em rela<$o a dopamina 
e a norepinefrina. De maneira simples, os efeitos sobre a 
funcSo da 5-IIT determinam os efeitos psicotomim£ticos, 
enquanto as alteracbes de dopamina e norepinefrina sSo 
responseveis pela euforia initial e disforia de rebote mais 
tardiamente. Embora nSo causadora de depend£ncia, a 
MDMA traz graves riscos, tanto de maneira aguda como no 
longo prazo. 

Podem ocorrer doen<;a e morte subita mesmo depois de 
pequenas doses de MDMA. Isso pode ocorrer devido a 
Vcirios fatores: 

• I Iipertermia aguda (Fig. 47.2), resultando em les3o da 
musculatura esquel£tica e insufici&ncia renal. Ainda nSo 
esti claro como esse efeito £ produzido em humanos. 
Pode ser mediada centralmente atrav^s da ativagSo dos 
receptores dopamin^rgicos de 5-IIT. Isso pode refletir a 
agSo da MDMA sobre a funciSo mitocondrial, 
exacerbada por dancas em que se gasta muita energia e 
por alta temperatura ambiente. Parece que certos 
individuos podem ser particularmente suscetlveis a esse 
risco. 

• Excesso do consume e retenc^o de 4gua. A MDMA 
causa secregSo inapropriada do hormdnio antidiur£tico, 
causando sede, super-hidrata^So e hiponatremia 
('"intoxica^So por £gua"). Os sintomas incluem tontura 
e desorientac^o, levando a colapso e coma. 

• Fal£ncia cardiaca em individuos com condi^o cardiaca 
nSo diagnosticada. 
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Tempo (h) 

• Solucao salina ■ MDMA 10 mg/kg 

▲ MDMA 4 mg/kg ■ MDMA 15 mg/kg 


Fig. 47.2 Uma unica injecao de MDMA causa 
aumento da temperatura corporea em ratos de 
acordo com a dose. Rjrmaco administrado no tempo zero. 
(Reproduzida com a permissSo de Green ef at. 2004.) 
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Os efeitos tardios da MDMA persistem por alguns dias e 
compreendem depressSo, ansiedade, irritabilidade e aumento 
da agressividade — a "melancolia do meio da semana". 
Tambem hi evidencias de efeitos deletirios de longo prazo 
sobre a memdria e a fun^So cognitiva em grandes consumi- 
dores de MDMA. Em estudos animais, a MDMA pode causar 
degeneracio dos neurdnios de 5-IIT e dopamina, mas nSo se 
tern certeza se isso ocorre no homem (Morton, 2005). 

Gipsulas e p6 ilicitos de ecstasy algumas vezes sofrem 
contaminacio ou sSo completamente substituidos por para - 
metoxianfetamina, que produz efeitos comportamentais 
semelhantes, porim pode ser mais perigosa para o usuirio. 
Outro firmaco relacionado 6 a 4-bromo-2,5-dimetoxifene- 
tilamina (2CB). 

CETAMINA E FENCICLIDINA 

A cetamina (Special K) t? um anestisico dissociativo (Cap. 
40), atualmente usado como firmaco recreational. Um 
anilogo, a fenciclidina (PCP, "po de an jo") era um alu- 
cindgeno popular na d£cada de 1970, porim seu uso 
declinou. Esses firmacos produzem a sensa^io de euforia. 
Em doses mais elevadas podem causar alucina£<bes e sensa- 
$io de desligamento, desorientacio e torpor. A PCP foi des- 
crita como causadora de episddios psicdticos e i usada em 
animais de experimenta^io para a producio de um modelo 
para a esquizofrenia (ver Cap. 45 e Morris, et ah, 2005). 

Efeitos farmacol6gicos 

Seu principal efeito farmacoldgico £ o bloqueio do canal 
receptor de NMDA (Cap. 37). Certa vez, isso foi erronea- 
mente descrito como "a<^io nos receptores de cr-opioides". 
O uso prolongado e regular da cetamina pode resultar em 
dor intensa na bexiga, atravis de mecanismo desconhecido 
ati o momento. A combinagSo da cetamina com firmacos 
depressivos como ilccx)l, barbituricos e heroina pode resul¬ 
tar em superdosagem perigosa. 

OUTROS FARMACOS PSICOTOMIMETICOS 

A salvinorina A i um agente alucindgeno presente na 
planta americana Salvia divinorum, membro da famflia da 
menta. Originalmente, era utilizada pelos mazatecas no 
Mexico; recentemente, seu uso se espalhou e ficou conhe- 
cido como ecstasy herbal. £ agonista dos receptores 
K-opioides (Cap. 41). 4 Em doses elevadas, pode ocorrer 
delirio. 

A DMT (dimetiltriptamina) e a DOM (2,5-dimet6xi-4- 
metilanfetamina) sio firmacos alucindgenos sintiticos que 
produzem efeitos semelhantes aos do LSD. 

Os antagonistas dos receptores muscarinicos (Caps. 13 e 
36) hioscina, hiosciamina e atropina sio encontrados em 
diferentes plantas, induindo meimembro e mandrigora. O 
consumo pode causar alucinag^es, sonol&ncia e desorien- 
tac;io. 

A ibogaina £ encontrada na casca da raiz dos arbustos 
de iboga na Africa, America do Sul e Australia. Em doses 
elevadas, 4 alucintigena. Os usuirios descreveram desejo 
discrete de fazer uso de outros firmacos, como cocaina e 
heroina, orientando que a ibogaina seja investigada como 
potential tratamento para depend£ncia de "drogas" (Cap. 
48) 


4 Em testes cltnicos na fase I de agonistas k sint6ticos como 
potcnclais agentes analgtsicos, esses fArmacos l'oram reportados 
por induzir a sensac^o de euforia. Talvez os voluntirios "nomiais" 
ncsse teste tenham sido pcrlurbados pelas alucinaqoes que 
provavelmcnte vivenciaram. Intercssantemente, um agonista ic de 
ocorrdncia natural tornou-sc uma "droga" recreativa. 
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Psicotomimeticos 

• Os principals tipos s§o: 

— dietilamida do dcido lisergico (LSD), psilocibina e mescalina (agoes relacionadas com a 5-hidroxitriptamina [5-HT] e 
catecolaminas) 

— metilenodioximetanfetamina (MDMA, ecstasy) 

— fenciclidina. 

• Seu principal efeito e causar distorgao sensitiva de natureza fantastica e alucinatoria. 

• 0 LSD 6 excepcionalmente potent©, produzindo sensag§o de dissociagSo duradoura e disturbio do pensamento, algumas vezes com 
aludnagdes e delirios assustadores, que podem levar a viol§ncia. Os episddios alucinatorios podem retornar depois de longo 
intervalo. 

• 0 LSD e a fenciclidina predpitam crises esquizofrSnicas em padentes suscetfveis, e o LSD pode causar alterag&es psicopatoldgicas 
duradouras. 

• 0 LSD parece atuar como agonista nos receptores de 5-HT2A. 

• A MDMA 6 urn anSlogo da anfetamina que tern efeitos psicoestimulantes, bem como psicotomimSticos potentes. 

• A MDMA pode causar reagSo hipertermica aguda bem como ingestSo ou retengSo de £gua excessiva, algumas vezes fatal. 

• Os psicotomimeticos n§o causam dependSncia ffsica e tendem a ser aversivos, ao inv6s de reforgantes, 
em modelos animais. 

• A cetamina e a fencididina atuam bloqueando o canal do receptor NMDA ativado por glutamato. 
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O SISTEMA NERVOSO 



Habito, dependencia 
e abuso de farmacos 


CONSIDERACOES GERAIS 

Neste capitulo, nos consideraremos os farmacos que 
sao consumidos por escolha pessoal, e nao porque sdo 
prescritos por medico. Esses farmacos sao amplamente 
consumidos, pois proporcionam prazer (hedonicos). A 
rela^ao dos farmacos mais frequentemente utilizados 
e apresentada na Tabela 48.1, e indui farmacos que 
sao utilizados com propositos medicinais (p. ex., anes- 
tesicos gerais, benzodiazepinicos, opioides e alguns 
estimulantes), farmacos nao terapeuticos, que sao 
legais em alguns paises (p. ex., nicotina e etanol), e 
muitos outros que sao amplamente utilizados, embora 
sua produqao, venda e consumo tenham sido declara- 
dos ilegais na maioria dos paises ocidentais. 

As razoes pelas quais a utilizacao de determinado 
farmaco em particular e vista como problema da socie- 
dade — e, portanto, pode ser considerada como "abuso 
de droga" — sao complexas e fogem do objetivo deste 
livro. O farmaco e sua atividade farmacologica sdo 
apenas o ponto inicial. Para muitos farmacos de abuso, 
mas nao todos, sua utilizacao continua leva a depen¬ 
dencia. Aqui, nos revisamos de maneira resumida as 
classes de farmacos, os processos biologicos por trds da 
dependencia, e descrevemos em detalhes a farmacolo- 
gia de dois importantes farmacos que nao apresentam 
papel terapeutico, porem sdo consumidos em larga 
escala, e que sdo a nicotina e o etanol. Outros farmacos 
de abuso sdo descritos em outros capitulos deste livro 
(Tabela 48.1). Os farmacos relacionados "com o estilo de 
vida" e com o "esporte" sdo discutidos no Capitulo 58. 

Para mais informacoes sobre os varios aspectos do 
abuso de farmacos, ver Winger et at. (2004), Karch 
(2006) e Koob & Le Moal (2006). 

USO E ABUSO DE FARMACOS 

Uma variant) de termos 4 utilizada, algumas vezes de forma 
trocada e outras de maneira incorreta, para descrever os far- 
macos utilizados e as consequencias da admiiustrac§o dos 
mesmos. Os termos que devem ser evitados sSo listados na 
Tabela 48.2. Outros termos mais utiliz^veis s3o definidos no 
texto a seguir. 

Ampla e sempre maior quantidade de farmacos a utilizada 
para alterar o humor e a percepc&o. Estes variam de farmacos 
que tambam s3o utilizados como medicamentos, passando 
por farmacos sinteticos rfao medicinais, ate preparacdes 
herbais (Tabela 48.1). A popularidade de cada um varia entre 
as diferentes sociedades ao redor do mundo e, dentro dessas 
sociedades, entre os diferentes grupos de individuos. 1 Fre¬ 
quentemente, os usuirios farSo uso de mais de um farmaco 


’Pesquisa rcccntc, rcalizada cm uma cidadc do Rcino Unido, 
moslrou quo entre os frequcntadorcs de boatos em uma sexta-feira 
a noite, a escolha do farmaco estava associada com o tipo de 
rmlsica tocada no local (Measham & Moore, 2009). 


concomitante ou sequencialmente. O uso de multiplos farma¬ 
cos a uma area com poucas pesquisas, tanto sobre como a 
realizado e como diferentes farmacos podem interagir, quanto 
em relac^o ao potencial de danos que podem surgir devido a 
tais praticas (p. ex., o etanol altera o metabolismo da cocaina, 
resultando na produdSo de cocaetileno, a qual a mais potente 
que a cocaina e possui maior toxicidade cardiovascular). Em 
geral, a utilizac3o em sequanda tern como objetivo reduzir os 
efeitos adversos provenientes do primeiro farmaco (p. ex., o 
uso de benzodiazepinicos, quando os efeitos sSo causados por 
estimulantes). 

A primeira vista, os farmacos listados na Tabela 48.1 
formam um grupo farmacolbgico extremamente heterogdieo; 
podemos encontrar pouco em comum nos niveis celular e 
molecular entre, digamos, a morfina, a cocaina e o LSD. O que 
os conecta a o fato de as pessoas acharem seus efeitos praze- 
rosos (hed6nicos) e por isso mostrarem tenddicia para repetir 
a experiancia. A experiancia com determinado farmaco pode 
ocorrer na forma de euforia intensa, melhora do humor, alu- 
dnac5es, estimulacSo, sedacao ou acalmia, dependendo do 
farmaco particularmente usado. 

O uso de farmacos envolve efeitos no carebro que podem 
ser tanto agudos quanto erdnicos (Fig. 48.1). O efeito agudo 
imediato no humor a a razao pela qual ele a usado. Para 
alguns farmacos (p. ex., as anfetaminas. Cap. 47), esse efeito 
pode ser seguido de repercuss^o negativa ou fase depressiva. 
A utiliza^So persistente de um farmaco pode levar k utilizacao 
compulsiva do mesmo (habito/dependancia — estado com- 
plexo que envolve fanto dependancia psicoldgica quanto fisio- 
idgica) e ao desenvolvimento de tolerAncia. A dependanda 
psicoldgica pode desencadear desejo intenso mesmo quando 
o usuario esfa livre da "droga" ha meses ou anos. 

ADM INISTRACAO DE "DROGAS" DE ABUSO 

Para as "drogas" que induzem sensac^es fortes de euforia, 
existem dois componentes nessa experiancia: um efeito inicial 
rapido (a agitagao ou zumbido) e o efeito prazeroso prolongado 
(a art da). A intensidade do efeito inicial a determinada pela 
veloddade de entrada do farmaco no carebro, promovendo a 
ativacSo do mecanismo efetor. Para muitos usuarios casuais 
de "droga", a facilidade da administracSo a definida pela via 
pela qual ela a usada (p. ex., fumar, engolir ou aspirar uma 
"droga" a relativamente fadl). Entretanto, para os usuarios de 
"drogas" que buscam uma experiancia mais intensa, a via de 
administracao e a escolha da "droga" tomam-se importantes. 
A injecSo intravenosa ou o fumar resultam em absorclo mais 
rapida da "droga" do que quando a mesma a adminLstrada 
por via oraL A heroina, a cocaina, as anfetaminas, o tabaco e 
a cannabis sko utilizados por uma dessas vias. A heroina a 
mais popular que a morfina como "droga" de abuso. Isso a 
devido ao fato de a heroina entrar no carebro mais rapida- 
mente que a morfina. Entretanto, a heroina sozinha n^o inte¬ 
rage com os receptores opioides, mas a rapidamente desace- 
tilada para 6-acetilmorfina e morfina, agonistas dos receptores 
M (Cap. 41). 

DANOS CAUSADOS POR "DROGAS" DE 
ABUSO 

Todas as "drogas" de abuso sSo danosas em diferentes exten- 
s6es. Os efeitos adversos podem ser resultado de superdosa- 
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Tabela 48.1 Principais substancias das quais se fa z uso abusivo 


Tipo 

Exemplos 

Possibilidade de dependencia 

Capitulo em que 
se discutem 

Opioides 

Morfina 

Muito forte 

41 


Diamoffina (heroina) 

Muito forte 

41 


Metadona 

Muito forte 

41 


Oxicodona 

Muito forte 

41 

Depressores do 

Etanoi 

Forte 

Este capituk) 

sistema nervoso central 

Barbituricos 

Forte 

43 


Anestesicos em geral (p. ex., NA propofol) 

Moderada 

40 


Cetamina 

Moderada 

40 


Solventes 

Forte 

— 

Ansioiitioos e farmacos 

Benzodiazepinioos 

Moderada 

43 

hipnbtioos 

GHB (y-hkJroxi-butirato) 

Provavelmente moderada 

37 

Estimulantes 

Anfetaminas 

Forte 

47 

psicomotores 

Cocaina 

Muito forte 

47 


MDMA (ecstasy) - bddo N-metil-D-aspbrtico 
(ecstasy) 

Fraca ou ausente 

47 


Niootina 

Muito forte 

Este capitulo 

Agentes 

Dietilamida do bcido lisergico 

Fraca ou ausente 

47 

psicotomimeticos 

Mescaiina 

Fraca ou ausente 

47 


Maconha (cannafws) 

Fraca 

18 


Tabela 48.2 Glossdrio de termos frequentemente usados e “abusados” 


Vidado 

Pessoa para a qual o desejo de experimentar os efeitos de uma ‘droga* se sobrepde a qualquer consideragSo em relagSo 
aos serios problemas fisicos, sociais ou psicolbgioos que a mesma possa vir a causar ao proprio individuo ou a outros. 
Geralmente utilizado em clrculos n&o cientificos para transmitir intengbo criminosa e, por isso, caiu em desuso com os 
envolvidos no tratamento de pessoas com problemas reiacionados oom a “droga" 

Mau uso da "droga'’ 

Uso n3o medidnal da ‘droga* (embora alguns nSo considerem a utilizagSo de ‘drogas* com o sentido de alterar o humor ou 
induzir aludnagoes como mau uso ou "abuso*) 

Drogado 

Termo pejorativo que descreve urn individuo que 6 dependente de “droga" 

Narcbticos 

Original mente usado como urn termo para descrever os opioides, jb que estes induzem sonolbncia (naroose). 
Subsequentemente, esse termo vem sendo utilizado por leigos para descrever uma variedade de “drogas* com potencial de 
abuso (incluindo a cocaina, que 6 urn estimulante!) 

Uso recreativo de 
“drogas* 

Originalmente utilizado para descrever todas as ‘drogas* com potencial de abuso, algumas vezes e utilizado para descrever 
‘drogas* usadas em bares/casas notumas/discotecas 

AutomedicagSo 

Utilizado de uma “droga" com potencial de abuso para compensar alguma condigSo mbdica, por exemplo, dor, depressSo 

Uso de substdndas 

Alguns governos nSo consideram o etanoi como “droga", portanto, "uso da substdncia" (ou “abuso da substtncia") 6 utilizado 
para induir o etanoi 


r 




Utilizacao da "droga" 


Abstinencia 


Estado produzido 


Estado tbxico 
aguoo 


Dtas-semanas 


-► Estado tbxico 
crtinioo 


Abstinencia 

aguda 


Meaes-anoa 


-► Abstmdnda 
crdnica 


Efetto Rdcompensa 


Tolarancia, depend-ancia 


S indrome da abstinencia 


Gompulsao 


Mecanlsmo 


Ativapao da via 
mesoHmbica da DA 
Outras xnas de 
recompervsa? 


Mudangas adaptatrvas nos receptoras, 
transportadores, mensageinos 
secundahos etc. (p. ex., 
fadenilato-ciclase, * transportador de DA) 


Mudanpas adaptatrvas 
nao compenaadaB 
(p. ex DA,t glutamato) 


Desconhecidas 


Fig. 48.1 Mecanismos celulares e fisiologicos envolvidos na dependencia de farmacos, mostrando a relacao entre 
os efeitos imediatos e tardios do uso da “droga” e de sua retirada. DA, dopamina. 
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gem (p. ex., depressSo respiratoria produzida por opioides), 
de efeitos sobre tecidos outros que n§o o c£rebro (p. ex., 
necrose do septo nasal resultante do uso crdnico de cocalna), 
da via de administrac^o (p. ex., IUV e outras infec<;6es em 
usu&rios de "drogas" que compartilham agulhas), de efeitos 
n&o reladonados com as a<;des especificas da "droga" (p. ex., 
carcinogenicidade do fumo do tabaco, dor grave na bexiga 
causada por usu&rios de cetamina) ou da utiliza$So para 
prop6sitosilegais(p.ex.,flunitrazepamouY-hidroxibutirato 
como "drogas" para estupro). Muitos dos principals danos 
estSo relacionados com a capacidade de algumas "drogas" 
de induzir dependencia (p. ex., psicoestimulantes, opioi¬ 
des, etanol e tabaco) ou de revelar suscetibilidade a doencas 
psicdticas em alguns individuos (p. ex., anfetaminas e 
cannabis ). 

Uma tentativa de produzir uma escala racional de danos, 
baseando-se na avaliagSo de um quadro de especialistas em 
risco fisico, dependencia e custo social, foi descrita por Nutt 
et al. (2010), que questionaram se tais classifica(;6es deve- 
riam influenciar a maneira como o govemo policia e pune 
os individuos por fomecer e usar algumas "drogas" em 
particular. Como esperado, o etanol, a heroina e a cocaina 
foram julgados como os mais danosos, e a cannabis, o LSD 
e o ecstasy (MDMA, Cap. 47) como menos lesivos — uma 
ordem que nSo e refletida na dassificadlo dessas "drogas" 
dentro das leis do Reino Unido. 2 

DEPENDENCIA DE "DROGAS" 

A dependencia de um farmaco descreve a condicSo humana 
na qual a utilizacao da "droga" se toma compulsiva, tendo 
prioridade sobre outras necessidades e, geralmente, com con¬ 
sequential adversas graves. A dependencia toma-seproblema 
quando: 

• o desejo toma-se tAo insistente que domina o estilo de 

vida do individuo e prejudica sua qualidade de vida 

• o prtiprio hibito causa prejulzo real ao individuo ou k 

comunidade. 

Exemplos do ultimo topico sSo a incapaddade mental e a 
lesao hep^tica causadas pelo etanol, as muitas doencas asso- 
ciadas ao tabagismo, o alto risco de infeccSo (espedalmente 
pelo I JTV), o risco s£rio de superdosagem (com a maioria dos 
narcdticos) e o comportamento criminoso ao qual os vidados 
recorrem quando predsam financiar seu h^bito. 

A dependencia pode envolver um estado de dependencia 
tanto psicoldgica quanto fisica. Estudos de familias mostram 
claramente que a suscetibilidade k dependencia e caracterls- 
tica hereditaria, e muitos genes foram descritos como candi¬ 
dates, com foco maior nos genes que es&o envolvidos no 
metabolismo de transmissores, receptores etc. (Mayer & I Itillt, 
2005). A condus^o geral e que cada variante de muitos genes 
diferentes apresenta uma pequena contribuidSo para a susce¬ 
tibilidade geral de um individuo ao vicio — um cen&rio fami¬ 
liar que fomece algumas indicacdes para intervene; bes tera- 
peuticas. Os polimorfismos nos genes de metabolizagSo do 
etanol (ver se<;ao adiante sobre etanol) sSo o melhor exemplo 
de genes que afetam diretamente a tendencia ao abuso de uma 
"droga". 


2 Ao determinar o papcl da socicdadc cm relaqao is "drogas", a 
midia possui papcl dc infludneia. No Reino Unido, as mortes 
devidas ao consumo dc ecstasy (cm tomo dc 60 por ano) cm geral 
sao amplamcntc divulgadas pda imprensa cm jomais ou na 
televisao, por6m as mortes devidas i superdosagem dc heroina 
(muito mais prevalcntcs, em tomo dc 700 por ano) sao 
amplamente ignoradas a n5o scr que a vitima seja famosa. 


RECOMPENSA INDUZIDA POR "DROGAS" DE 
ABUSO 

Uma caracteristica comum a v&rios tipos de subst£ncias psi- 
coativas aditivas e que todas produzem experiencia gratifi- 
cante (p. ex., methora do humor ou sensa^So de euforia ou 
calma). 

Em estudos em animais, nos quais o estado do humor n5o 
pode ser diretamente inferido, a recompensa manifesta-se 
como reforgo positive, ou seja, aumento da probabilidade de 
ocorrthicia de qualquer comportamento que esteja associado 
k experi£ncia da "droga". Em estudos sobre preferencia condi- 
cionada de local, os animais recebem a "droga" ou o placebo e 
sSo entiSo colocados em diferentes ambientes. Assim, os 
animais avaliados que n^o foram expostos k "droga" passar^o 
mais tempo no ambiente que for associado a uma experithtcia 
gratificante. Outra maneira de determinar se uma "droga" £ 
gratificante, 6 testar se os animais vSo ou nSo autoadministrar 
essa "droga" utilizando o mecarusmo de pressionar uma ala- 
vanca para obte-la. Todas as "drogas" que produzem depen- 
d^ncia sSo autt>admirdstradas por animals de experimenta- 
^ao. As "drogas" alucindgenas, entretanto, geralmente nlo 
s3o autoadministradas pelos animais, o que pode indicar que, 
ao contrario dos humanos, eles nlo achem a experittecia 
gratificante. 

Os humanos, daro, auteadminlstram "drogas" sem a 
necessidade de se tomarem vidados. Para modelar a natureza 
compulsiva do vicio de forma mais precisa, podem ser empre- 
gadas extensdes do paradigma da autoadministragao (Dero- 
che-Gamonet etal, 2004). Ratos tratados por um curto periodo 
com doses "nilio vidantes" de cocaina irao autoadministrar a 
"droga" pressionando a alavanca, pordn irSo parar quando 
ocorre algum sinal que indique que o injetor da "droga" esta 
desconectado, ou se a inje<^o da "droga" for acompanhada 
de uma punicSo na forma de choque nas patas. Com um pr£- 
tratamento "viciante" mais intenso, o pressionamento da ala¬ 
vanca persiste em taxas elevadas, mesmo nessas condi^bes. 
Modelos desse tipo sao considerados mais facilmente replicA- 
veis em situac5es de vido em humanos como base para testar 
estudos terapeuticos, por^m em humanos, a dependencia de 
uma "droga" representa uma alterac^o estavel na fun^So cere¬ 
bral, sustentada por processos que ska mais complexos e 
duradouros que as alteracOes neurobioldgicas estudadas ate 
o mo men to em animais de experimentacao. 

Os humanos tambt?m possuem a escolha se desejam ou 
n^o experimentar e continuar a usar "drogas" — portanto, 
pode haver um elemento de risco ao experimentar uma 
"droga". Em testes de comportamento, alguns ratos mostra- 
ram-se muito mais impulsivos que outros (Dailey et al, 2007). 
Esses ratos impulsivos tambem mostraram maior taxa de 
autoadministrac;ao de cocaina. Interessantemente, os ratos 
impulsivos tambdn apresentaram menor nfvel de expressSo 
de receptores de dopamina D 2 e D 3 no nucleo accumbetis (ver 
a seguir a importcinda dessa regi^o do c^rebro no uso de 
"drogas"). 

Vias de recompensa 

▼ Virtualmente , todas as subsdneias produtoras de depend^n- 
da at6 aqui testadas, incluindo os opioides, a nicotina, as anfeta¬ 
minas, o etanol e a cocaina, ativam a via de recontpensa — a via 
dopaminergica mesoltmbica (Cap. 38), que se estende atravds do 
feixe prosencefalico medial, da area ventral do tegmento do 
mesencefalo (XT’A) ao ntideo accumbetis e regiao limbica (Nestler, 
2001). Embora para algumas dessas "drogas", seus sitios de aqao 
primdrios possam estar em outra parte do ccrebro, todas as subs- 
tdneias aumentam o nivel extracelular de dopamina no nticleo 
accumbetis, como 6 mostrado por microdialise e outras tecnicas 
(Spanagel & Weiss, 1999). Os opioides aumentam o disparo dos 
neuronios dopaminergicos do VTA atraves da redut^o dos 
niveis de inibii^o por GABA (desinibiqao) dentro do XT’A, 
enquanto a anfetamina e a cocaina atuam nos terminais dos 
neuronios dopaminergicos no ntideo accumbetis para liberar 
dopamina ou impedem sua captura (Cap. 14). Sabendo que a 
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libera^o de dopamina no nucleo accumbetis tambem 6 aumen- 
tada naturalmente por estfmulos de recompensa, como comida, 
agua, sexo e alimentagao, parece que as "drogas" estao simples- 
mente ativando, ou hiperativando, o sistema de prazer do 
prdprio corpo. 

A interrupcao quimica ou cirtirgica da via dopaminergica \TA- 
accumbetis compromete os comportamentos de busca de substan- 
cias em muitas situacoes experimentais. A destruigao dos recep- 
tores D 2 numa cepa de camundongos transg£nicos eliminou as 
propriedades de recompensa da administragao de morfina sem 
eliminar outros efeitos dos opioid es, e nao impediu a ocorr6ncia 
de sintomas de abstinencia flsica em animais dependentes de 
morfina (Maldonado el ai, 1997), sugerindo que a via dopami- 
nergica seja responsavel pela recompensa positiva, mas nao pelos 
efeitos negadvos da abstin&nda. No entanto, os antagonlstas dos 
receptores D 2 (antipsicoticos; Cap. 45) nao tiveram sucesso ao 
tratar a dependencia, e eviddincias mais recentes (Heidbreder & 
Hagan, 2005) sugerem que os receptores EH desempenham 
importante papel. O desen volvimen to de antagonistas ou ago- 
nistas parciais do receptor D, como tratamento para abuso de 
"drogas" estd por vir. Outros mediadores, particularmente a 
5-hidroxitriptamina, o glutamato e o GABA, tambem tern sido 
implicados nos mecardsmos de condicionamento que reforgam o 
comportamento de busca das substSnrias, e varias estrategias 
farmacologicas baseadas no bloqueio dessas vias estao sendo 
exploradas (Heidbreder & Hagan, 2005). 

DEPENDENCIA PSICOIDGICA 

Tendo vivenciado os efeitos gratificantes de uma "droga", urn 
individuo pode desejar repetir a experi£nria. A memdria de 
experidncias prdvias induzidas por "drogas" pode ser muito 
intensa e duradoura, dando origem a recofdos ; isso pode levar 
o individuo a usar a "droga" novamente — dito como reitici- 
dencia quando algudm est£ tentando parar de usar uma 
"droga" (Weiss, 205). O desejo pode ser desencadeado por 
pistas como experimentar o ambiente que a pessoa assoria k 
utilizagao anterior da "droga" ou a visSo da parafem<Uia de 
administracSo (p. ex., um cachimbo ou seringa). Juntamente 
com o efeito gratificante direto da "droga", a interrupcAo do 
uso desta pode estar associada a um efeito psicoldgico aver- 
sivo, do qual o individuo ficara tentado a escapar atrav^s da 
autoadministracao da "droga". 


Os fatores psicoldgicos de dependencia da "droga" sSo 
discutidos em detalhes por Koob & Le Moal (2006) e resumi- 
dos na Figura 48.2. 

DEPENDENCIA FISICA 

Essa condigSo £ caracterizada pela slndrome da retirada ou da 
abstinencia, em que ao cessar a administragao da "droga" ou 
administrar um antagonista, o individuo vivencia efeitos fisio- 
ldgicos adversos ao longo de um perlodo que varia entre dias 
e semanas, sendo que as respostas espedficas do processo de 
abstinencia sSo caracterlsticas do tipo de "droga" que estava 
sendo usada. Respostas devido k abstinencia podem ser 
observadas em animais ap6s administragao crOnica de uma 
"droga". A intensidade da slndrome da abstinencia tambem 
varia entre "drogas" do mesmo tipo (p. ex., a abstinencia da 
metadona e menos intensa, porem mais duradoura que a 
abstinencia da herolna; essa e uma das raz&es por tr£s da 
manutengao do tratamento com metadona em usuArios vida- 
dos em herolna). A intervengSo famacoldgica pode ser utili- 
zada para reduzir a intensidade da slndrome da abstinencia 
(Tabela 48.3). Diversos tipos de "drogas" terapeuticas, 
incluindo agentes antidepressivos e antipsicdticos, tambem 
geram sintomas de abstinencia quando o tratamento e inter- 
rompido, porem e importante distinguir esse tipo de feno- 
meno de "rebote" comumente observado da dependencia 
flsica associada ao abuso de "drogas". 

A dependencia flsica e menos importante na manutencSo 
do comportamento por procura de "droga" do que a depen¬ 
dencia psicoldgica. Certo grau de dependencia flsica e comum 
em pacientes que recebem analgesicos opioides em hospitais 
durante alguns dias, mas isso raramente leva ao desenvolvi- 
mento de vlcio. Por outro lado, usuArios de herolna que 
recebem cuidados e se recuperam completamente da sln¬ 
drome da abstinencia flsica ainda s3o extremamente susceti- 
veis k reversao ao uso da "droga" posteriormente. Portanto, 
embora a dependencia flsica possa influenciar a diregSo da 
retomada de uma "droga", nao e o principal fator causador 
da dependencia em longo prazo de uma "droga". 
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Fig. 48.2 Fatores psicologicos envolvidos na dependencia de “drogas". 
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Dependencia de farmacos 

• A dependencia 6 definida como o desejo compulsivo que 
se desenvolve em decorr£ncia da administrate) repetida 
da subst£ncia. 

• Ocorre depend£nda com ampla variedade de psicotrdpicos, 
atuando por muitos mecanismos diferentes. 

• A dependencia pode ser dividida em psicoldgica e fisica. 

• Dependencia psicoldgica (desejo compulsivo) e o principal 
fator que leva £ recidiva entre os dependentes tratados. 

• A caracteristica comum das substencias produtoras de 
dependencia £ que elas t£m apao de reforgo posrtfvo 
("recompensa") associada £ ativagSo da via dopamindrgica 
mesollmbica. 

• A dependencia fisica 6 caracterizada por sindrome de 
abstin£ncia fisica, que varia em tipo e intensidade para 
diferentes classes de substencias. 

• Na administrate) repetida, a toler£ncia pode ocorrer para 
os efeitos da ‘droga". 

• Embora os fatores geneticos contribuam para o comporta- 
mento de busca da subst£ncia, ainda n£o foram identifica- 
dos genes especificos. 



TOLERANCIA 

A tolerancia (Cap. 2) descreve a queda no efeito farmacolOgico 
na administrate repetida de uma "droga" — que se desen¬ 
volve ao longo do tempo e propordona o estado de depen¬ 
dencia. N£o ocorre com todas as "drogas" de abuso. 


MECANISMOS DE DEPENDENCIA E TOLERANCIA 

▼ Os usuarios de "drogas" descrevem que pistas visuais — 
como a vtsao de um cachimbo ou de uma seringa — podem 
trazer a tona memdrias intensas da experidnda com "drogas" e 
induzir forte desejo pela "droga", o que pode levar a recalda. Isso 
sugere que o aprendizado associado a "droga" pode ser o prin- 
dpal fator na dependdnria psicoldgica (Robbins et a]., 2008). Vem 
sendo sugerido que as "drogas" alteram a format 0 da memoria 
para intensificar a lembranqa da experienda previa com as 
mesmas. Em relagao a isso, 6 de interesse o fato de divers as 
"drogas" produzirem alteragoes na plastiddade sirdptica, um 
correlato celular 6 format 0 da memdria (Cap. 37). Enquanto a 
cocaina, a morfina, a nicotina e o etanol a u men tarn a potendali- 
zacao de longo prazo (FLP) no VTA, atravds do aumento da 
expressao de recep tores AMP A na membrana plasma tic a, a 
cocaina tambem aumenta a depressao de longo prazo (DLP) no 
nticleo accumbens (Hyman et al., 2006). 

Por muitos anos, acreditou-se que tanto a dependdnda fisica 
quanto a tolerancia eram produzidas pelos mesmos mecanismos 
adaptativos basicos. Atualmente, e aceito de forma geral que esse 
nao 6 o caso (Bailey & Connor, 2005). 

Os mecanismos responsdveis pela sindrome de abstinencia foram 
quase totalmente caracterizados para a dependdncia em opioi- 
des, porem mecanismos semelhantes podem ser aplicados para 


Tabela 48.3 Aspectos farmacologicos para o tratamento da dependencia quimica 


Mecanismo 

Exemplo(s) 

Substrtuigao para 
amenizar os 
sintomas de 
abstinencia 

A utilizagao da metadona (ativa oralmente) por curto prazo para mascarar os efeitos da abstinencia de um opioide 

A utilizag§o da ibogalna (um agente psiooativo de ooorr6ncia natural) para reduzir os efeitos da abstinencia de um opioide 

A utilizagao de agonistas dos receptores « 2 -adrenergicos (p. ex., clonidina, lofexidina) para diminuir os efeitos da abstinencia 
de opioides, £lcool e nicotina 

A utilizagao de antagonistas dos receptores p-adren6rgioos (p. ex., propranolol) para reduzir a atividade simp£tica periferica 
excessiva 

Benzodiazepinicos, clometiazol, topiramato e £cido y-tiidnoxibutfrico (GHB) para mascarar os efeitos da abstinencia do alcod 

Substituigao por 
longo tempo 

Uso da metadona, buprenorfina ou heroina legal para a manutengao de pacientes dependentes de opioides 

Adesivos ou goma de mascar de nicotina 

Vareniclina (agonista parcial do receptor niootinico a4p2) 

Resposta 

Woqueadora 

Naltrexona para bloquear os efeitos dos opioides em pacientes com abstinencia de "droga" 

Mecamilamina para bloquear os efeitos da nicotina 

lmunizag£o contra cocaina e nicotina para produzir anticorpo circulate (ainda nao comprovada) 

Terapias aversivas 

Dissulfiram para induzir resposta desagrad£vel ao etanol 

Redugao 

continuada do uso 
de "drogas" (pode 
atuar atraves da 
redugSo da 
compuls£o) 

Bupropiona (antidepressivo com alguma atividade de antagonista do receptor niootinico) para reduzir o tabagismo 

Naltrexona para reduzir o uso de etanol 

Clonidina (agonista dos receptores a 2 -adren£rgicos) 

Acamprosato (antagonista do receptor de NMDA) usado para tratar alooolismo 3 

Topiramato e lamotrigina (agentes antiepiietioos) para tratar alcoolismo e uso de cocaina 11 

Acido y-hidroxibutlrico (GHB) foi descrito como capaz de reduzir a compulsao por £lcool e cocaina® 

0 baclofeno foi descrito como sendo capaz de reduzir a utilizagao de opioides, £lcool e de estimulantes® 

A ibogalna foi descrita como redutora da oompulsao por estimulantes e opioides® 

( A eficaaa desses agentes na reducdo do uso continuo de outras 'drogas" com potencal de abuso sobre as listadas permanece indeterminada. 

Notas: Medicagoes antidepressvas. estabilizadoras de humor, ansioliticas e artipsicoticas sao uteis para o tratamento de padentes que, alem do uso de "droga", tambem 
sofrem de outras desordens mentais. 0 rimonaoanto, um antagonista do receptor canabinoide CB,, alem de seu efeito antiobesidade. tambem reduz o consumo de nicotina. 
etanol, estimulantes e opioides. Entretanto, tambem induz depressao e seu uso foi interrompido. 

Veja os Jjnfcs na Internet na lista de referfincias para mais informagoes sobre os tratamentos de dependencia de ‘drogas' e Myrick & Anton (1998) para o tratamento da 
abstinencia do alcoot. 
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a abstindncia da cocaina e do etanol. No nivel celular, a abstindn- 
da dos opioides resulta em aumento da produqio de AMPc 
como resultado da "superativagao" da adenilatodclase, assim 
como da regulagao positiva da quantidade dessa enzima. Isso 
resulta na ativagao da proteina quinase A (PKA), em aumento 
da adenosina como consequdnda da conversao do AMPc k ade¬ 
nosina, e na ativacao do fator de transcrigao — elemento proteico 
de resposta a ligagao do AMPc (CREB, do ingles, cAMP response 
dement binding protein). A elevagao da atividade de PKA aumenta 
a exdtabilidade das terminacoes ner\ r osas atraves da fosforilagao 
dos transportadores de neurotransmissores, aumentando entao 
sua condudnda idnica (Bagley et ai., 2005) e a liberagao de neu- 
rotransmlssores atraves da agao direta nos processos secretorios 
(Williams et al., 2001). A abstindncia resulta em aumento da libe¬ 
ragao de GABA em diferentes partes do cdrebro, provavelmente 
atraves dos mecanlsmos descritos anterionnente. Provavelmente, 
a liberagao de outros neurotransmissores tambem deve aumen- 
tar. Por outro lado, o aumento do nivel extracelular de adenosina, 
atuando sobne os receptores A, pre-sinapticos (Cap. 16), inibe a 
liberagao de glutamato nas sinapses excitat6rias e, desse modo, 
contrapoe-se a hiperexcitabilidade neuronal que ocorre durante 
a abstindncia de substdnrias psicoativas, sugerindo a possibili- 
dade — ainda nao comprovada clinicamente — de que os ago- 
nistas da adenosina possam demonstrar utilidade no tratamento 
da dependencia de subsdnrias psicoativas. CREB, que 6 positi- 
vamente regulado no nudeo accumbens pela administragao pro- 
longada de opioides ou cocaina, possui papel-chave na regulado 
dos diferentes componentes das das de sinalizagao de AMPc, e 
animais transgenicos que nao possuem CREB mostraram redugao 
dos sintomas de abstindncia (Qiao & Nestler, 2004). 

Para "drogas" como os opioides, que sao agonistas de receptores 
espedficos (Cap. 41), a toleranda celular resulta da dessensibili- 
zacao do receptor. Durante ativacao prolongada por um ago- 
nista, o receptor p de opioides (MOPr) d fosforilado por diferen¬ 
tes quinases celulares — incluindo os receptores de quinases 
acopladas a proteina G (GRKs), proteina quinase C (PKQ, pro- 
tefna quinase ativada por mit6genos (MAPK) e proteina quinase 
II dependente de Ca^/calmodulina (CamKII) — que ou dessen- 
sibilizam o receptor ou levam a ligagao de outras proteinas, como 
as arrestinas, ao receptor que vao desacopld-lo da proteina G 
(Bailey & Connor, 2005). Em animals intactos, a inibigao ou blo¬ 
ckout dessas quinases reduz o nivel de tolerancia. Tambem foi 
descrito que o bloqueio da neurocinina, do pepb'deo relacionado 
com o gene da calcitonina (CGRP) e das receptores NMD A reduz 
a tolerancia aos opioides in vivo. Isso pode ser devido ao fato de 
a abvidade de algumas das quinases envolvidas na dessensibili- 
zagao de MOPr (p. ex., PKC e CamKII) nos neuronios ser aumen- 
tada quando esses outros receptores sao advados. 

ENFOQUES FARMACOLOGICOS DO 
TRATAMENTO DA DEPENDiNCIA DE 
"DROGAS" DE ABUSO 

A partir da discussSo anterior, heard claro que o abuso de 
subst&ndas psicoativas envolve muitos fatores psicossodais e 
alguns gendticos, bem como mecanismos neurofarmacoldgi- 
cos, de modo que o tratamento medicamentoso d apenas um 
componente dos aspectos terapduticos usados. Os principals 
enfoques farmacolbgieos (O'Brien, 1997; I leidbreder & I lagan, 
2005) estSo resumidos na Tabela 48.3. Para informagdes sobre 
outras diretivas usadas no tratamento do vicio em subst&ncias 
psicoativas, os leitores sSo aconselhados a acessar o link for- 
neddo no final deste capitulo para o National Institute on 
Drug Abuse (NTDA). 

Uma nova diretiva para o tratamento da dependencia, ate 
o momento principalmente para nicotina e cocaina, £ o desen- 
volvimento de vacinas (Bunce et al., 2003) que consistem na 
moldcula da "droga" complexada a uma proteina. Os anticor- 
pos produzidos em resposta k injegao do complexo tambem 
se ligam a "droga" livre, prevenindo, portanto, que esta 
alcance o cdrebro. Essa estrategia £ eficaz em modelos animais 
que envolvem autoadministrag3o, e jd estSo sendo realizados 
testes dinicos em humanos. 


Usos clmicos de f£rmacos na 
dependencia de substdncias 
psicoativas 



Dependencia de tabaco 

• A nicotina, no curto prazo, 6 o agente de escolha como 
adjunto na terapia comportamental em tabagistas com o 
compromisso de abandonar o tabagismo; a vareniclina 
tamb6m 6 utilizada como tratamento adjunto, mas foi 
associada a ideias suicidas. 

• A bupropiona tambem e eficaz, mas reduz o limiar para 
crises convulsivas, de modo que este contraindicada em 
pessoas com fatores de risco para essas crises (e tambem 
se houver histdrico de alteragfies alimentares). 

Dependencia de alcool 

• Benzodiazepinicos de ag§o longa (p. ex., clordiazep6xido) 
podem ser usados para reduzir os sintomas de abstindncia 
e o risco de crises convulsivas; devem ser diminufdos 
gradualmente durante 1-2 semanas e depois interrompidos 
em razao do seu potencial para abuso. 

• 0 dissulfiram e usado como adjunto na terapia comporta¬ 
mental em alcodlatras adequadamente motivados depois da 
desintoxicagdo; e contraindicado em pacientes nos quais a 
reag§o hipotensiva seria perigosa (p. ex., aqueles com 
doenga coronariana ou vascular cerebral). 

• 0 acamprosato pode ajudar a manter a abstindncia; d 
iniciado assim que a abstindncia tenha sido atingida e 
mantido se ocorrer reddiva, continuando por 1 ano. 

Dependencia de opioides 

• Os agonistas ou agonistas pardais dos opioides (p. ex., 
respectivamente, metadona e buprenorfina), administra- 
dos por via oral ou sublingual, podem ser usados como 
substitutos dos narcbticos injetdveis, muitos dos quais tdm 
efeitos prejudicial atribuiveis d via de administragdo. 

• A naitrexona, um antagonista de opioides de agdo longa, & 
usado como adjunto para ajudar a impedir a recidiva em 
dependentes desintoxicados (livres de opioides hd pelo 
menos 1 semana). 

• A lofexidina, agonista a 2 (clonidina; Cap. 14) d usada a 
curto prazo (geralmente atd 10 dias) para abrandar os 
sintomas de abstindncia de opioides, sendo diminuida 
gradualmente durante mais 24 dias. 


NICOTINA E TABACO 

Cultivo, mastigacao e fumo de tabaco estavam na cultura 
nativa em todo o subcontinente americano e na Australia, no 
momento em que os exploradores europeus visitaram pela 
primeira vez esses lugares. O fumo de tabaco propagou-se 
pela Europa durante o sdculo XVI, chegando k Inglaterra prin¬ 
cipalmente em decoirdncia de sua adogSo por Raleigh, na 
corte de Elizabeth I. James I desaprovava Raleigh de modo 
total e o tabaco, e teve sua primeira campanha antitabagista 
no inido do sdculo XVTI, com o apoio do Royal College of 
Physicians. O Parlamento respondeu impondo taxagSo subs- 
tancial sobre o tabaco, assim estabelecendo o dilema (do qual 
nao mostramos sinal de ser capazes de escapar) de dar ao 
Estado interesse econbmico na continuacao do tabagismo, ao 
mesmo tempo em que seus conselheiros ofitiais estavam 
divailgando avisos enfaticos sobre seus riscos. 

At£ a segunda metade do sdculo XIX, o tabaco era fumado 
em cachimbos e sobretudo por homens. A fabricagSo de dgar- 
ros comegou no final do sdculo XIX e agora os dgarros s5o 
responseveis por 98% do comurno de tabaco. Os cigarros com 
filtro (que dSo oferta um tanto inferior de alcatr^o e nicotina 
do que os cigarros comuns) e os dgarros "com baixo teor de 
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Fig. 48.3 Consumo global por ano de cigarros 
desde 1900 ate 2010. (Dados obtidos de http://www. 
tobacooatlas.org/ consumption.html.) 


Tabagismo 

• 0 consumo de cigarros no mundo continua a crescer, 
embora no Reino Unido agora esteja dedinando, depois de 
chegar ao pico em meados da dAcada de 1970. 

• A prevalAncia de tabagismo no mundo atualmente A de 
cerca de 18% da populagAo adulta, sendo que cada 
tabagista usa, em mAdia, 5.000 cigarros por ano. 

• A nicotina 6 o unico agente farmacologicamente ativo no 
tabaco, a parte dos alcaldes carcinogenicos e do 
monbxido de carbono. 

• A quantidade de nicotina absorvida de urn dgarro comum 6 
de cerca de 1-1,5 mg, o que faz que a concentragAo de 
nicotina no plasma chegue a 130-200 nmol/I. Esses valores 
dependem muito do tipo de cigarro e do grau de inalagAo 
da fumaga. 



alcatrAo" (que tambem t£m baixo teor de nicotina) constituent 
um aumento de proporgAo do total. 1 0 consumo de cigarros 
ao redor do mundo continua a aumentar (Fig. 48.3) . 4 1IA cerca 
de 1,1 bilhAo de fumantes no mundo (18% da populagAo), e 
seu numero nos paises em desenvolvimento estA aumentando 
rapidamente. SAo vendidos seis trilhbes (6 x 10 12 ) de cigarros 
a cada ano, mais de 900 cigarros para cada homem, mulher e 
crianca no planeta. Em 2010, foram consumidos 12 milhfies de 
cigarros por minuto em todo o mundo. 


s Qs I'umantcs, entrctanto, adaptam-sc, fumando mais cigarros com 
baixo tcor cm alcatrao c inalando-os mais profundamente, para 
mantcr scu consumo dc nicotina. 

*Em contraste com o quadro global, o consumo no Reino Unido 
caiu cm mais dc 50% cm relag^o ao scu pico na d6cada dc 1970; os 
principais fatorcs foram o aumento no prego, publieidade negativa, 
rcstrigSos na propaganda, publicagao compulsbria dos riscos A 
saude c, mais recenlcmente, a proibigAo do tabagismo cm locais 
publicos. Entrctanto, 9,4 milhfics dc adultos (mais dc 20% da 
populacAo) ainda praticam o tabagismo no Reino Unido, com 
pouca diferenga entre homens c mulhcrcs. Aproximadamentc 10% 
das criangas com idadc entre 10 c 15 anos sao fumantes regulares. 


Para revisdes sobre nicotina e tabagismo, consulte Balfour 
& Fagerstrom (1996) e Benowitz (1996). 

EFEITOS FARMACOLOGICOS DO TABAGISMO 

A nicotina 5 e a principal substAnda farmacologicamente ativa 
no fumo de tabaco. Os efeitos agudos do tabagismo podem 
ser imitados pela injegAo de nicotina e sAo bloqueados pela 
mecamilamina, um antagonists em receptores neuronais 
nicotinicos de acetilcolina (nAChRs; Cap. 13). 

Efeitos sobre o sistema nervoso central 

Os efeitos centrais da nicotina sAo complexos e nAo podem ser 
estimados simplesmente em termos de estimulagAo ou inibi- 
gAo. Em nlvel celular, a nicotina atua nos nAChRs (Cap. 38), 
que se expressam amplamente no cArebro, particularmente no 
edrtex e hipocampo, e acredita-se que desempenhem papel na 
fungAo cognitiva, bem como na Area anterior do tegmento, da 
qual os neur6nios dopaminArgicos projetam-se para o nucleo 
accumbens (a via para recompensa, ver anteriormente). Os 
nAChRs sAo canais de cAtions controlados por ligantes locali- 
zados em posigAo prt? e p6s-sinAptica, causando, respectiva- 
mente, aumento da liberagAo de transmissores e da exdtagAo 
neuronal (Wonnacott et ah, 2005). Dos diferentes subtipos de 
nAChR, os subtipos u4p2 e a7 (Cap. 13) receberam mais 
atengAo, porAm outros subtipos podem tambdn estar envol- 
vidos nos efeitos gratificantes da nicotina. AlAm de ativar os 
receptores, a nicotina tambem causa dessensibilizagAo, que 
pode ser componente importante dos seus efeitos, porque os 
efeitos de uma dose de nicotina diminuem em animais 
depois de mantida a exposigAo A substAncia. A administra- 
gAo cr6nica de nicotina leva ao aumento substancial do 
mimero de nAChRs (efeito oposto ao produzido pela admi- 
nistragAo persistente da maioria dos receptores agonistas), o 
que pode representar resposta adaptativa A dessensibiliza¬ 
gAo prolongada dos receptores. 1± provAvel que o efeito 
global da nicotina reflita o equillbrio entre a ativagAo de 
nAChRs, causando exdtagAo neuronal, e dessensibilizagAo, 
causando bloqueio sinAptico. 

Em nlvel espinal, a nicotina inibe reflexos espinais, cau¬ 
sando relaxamento dos musculos esquelAticos que pode ser 
medido por eletromiografia. Isso pode ser causado pela esti- 
mulagAo das cAlulas inibitdrias de Renshaw no como anterior 
da medula espinal. O nivel mais elevado de fungAo do cArebro, 
refletido na sensagAo subjetiva de alerta ou pelo padrAo de 
eletroencefalografia (EEG), pode ser afetado em qualquer 
diregAo pela nicotina, de acordo com a dose e as circunstAn- 
cias. Os tabagistas relatam que o tabagismo os desperta 
quando estAo com sono e os acalma quando estAo tensos, e os 
registros de EEG sustentam a afirmagAo. Tambem parece que 
pequenas doses de nicotina tendem a causar o despertar, 
enquanto doses maiores fazem o inverse. Testes de desempe- 
nho motor e sensitivo (p. ex., reagAo a medidas de tempo ou 
a testes de vigilAncia) no homem, em geral, mostram melhora 
depois do tabagismo, e a nicotina aumenta a aprendizagem 
em ratos. 

TAm sido conduzidos alguns testes elaborados para verifi- 
car, por exemplo, se o efeito da nicotina sobre o desempenho 
e a agressividade varia de acordo com a quantidade de 
estresse. Alguns testes beiram A disposigAo mal intencionada, 
como aquele em que os participantes vAo para um jogo Idgico 
e complicado contra um computador que, a prinefpio, joga 
honestamente e depois comega a trapacear aleatoriamente, 
causando estresse e agressividade nos participantes e dedlnio 


*Da planta Nicotiana, cuja origem do nome foi Joan Nicot, 
embaixador francos cm Portugal, que apresentou sementes ao rci 
francos cm 1560, tendo sido persuadido do valor mddico dc fumar 
folhas dc tabaco polos nativos da America do Sul. Acreditava-sc 
quo o tabagismo protegesse contra doengas, particularmente contra 
a pcstc. 
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Fig. 48.4 Concentragao de nicotina no plasma 
durante o tabagismo. Os indrviduos eram tabagistas habituais 
que fumaram cigarro, charuto ou cachimbo, de acordo com seu 
hAbito. (De Bowman WC, Rand M 1980 Capltuk) 4. In: Textbook of 
pharmacology. Blackwell, Oxford.) 
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do desempenho. Relata-se que o tabagismo nAo reduziu a 
raiva, mas reduziu o decllnio de desempenho. 

Nicotina e outros agonistas, como a epibatidina (Cap. 41), 
tAm atividade analgAsica significativa. 


Efeitos perifericos 

Os efeitos perifericos de pequenas doses de nicotina decorrem 
da estimulacAo de gAnglios autdnomos (Cap. 13) e de recep- 
tores sensitivos perifericos, principalmente no corac&o e nos 
pulm&es. A estimulacAo desses receptores desencadeia vArias 
respostas reflexas aut6nomas, causando taquicardia, aumento 
do debito cardiaco e aumento da pressAo arterial, reducAo da 
motilidade gastrintestinal e sudorese. Quando as pessoas 
fumam pela primeira vez, geralmente apresentam nAuseas e, 
algumas vezes, v6mitos, provavelmente em razAo da estimu¬ 
lacAo de receptores sensitivos no estbmago. Todos esses efeitos 
declinam com a dosagem repetida, embora os efeitos centrais 
permanecam. A secregAo de epinefrina (adrenalina) e norepi- 
nefrina (noradrenalina) pela medula da suprarrenal contribui 
para os efeitos cardiovasculares, e a liberacAo de hormdnio 
antidiuretico da hipdfise posterior causa diminuicAo do fluxo 
urinArio. , ‘ A concentracAo plasmAtica de Acidos graxos livres 
aumenta, provavelmente em razAo da estimulacAo simpAtica 
e secre^Ao de epinefrina. 

Os tabagistas pesam, em mAdia, cerca de 4 kg menos que 
os nAo tabagistas, principalmente em decorrencia da reducAo 
da ingestAo de aliments; abandonar o tabagismo, geralmente, 
causa ganho de peso associado ao aumento da ingestAo de 
alimentos. 

ASPECTOS FARMACOCINETICOS 

Um cigarro comum contAm cerca de 0,8 g de tabaco e 9-17 mg 
de nicotina, da qual cerca de 10% normalmente sAo absorvi- 
dos pelo tabagista. Essa fra^Ao varia grandemente com os 
hAbitos do tabagista e o tipo de cigarro. 

A nicotina na fumaca do cigarro A rapidamente absorvida 
dos pulm5es, porAm mal absorvida da boca e da nasofaringe. 
Portanto, A predso inalar para produzir absorgAo apreciAvel 
da nicotina, sendo que cada tragada dlstribui um bolus dis- 
tinto de substAncia ao SNC. Fumaca de cachimbo ou de 


f Tsso podc cxplicar a razAo, durante anos, pela qual homens 
fumam charutos enquanto convcrsam bebendo apbs o jantar. 


charuto A menos Acida que a do cigarro, e a nicotina tende a 
ser absorvida na boca e na nasofaringe, e nAo nos pulm&es. A 
absor^Ao A consideravelmente mais lenta que a da fumaca do 
cigarro tragada, resultando em pico mais tardio e mais longo 
na concentracAo de nicotina no plasma (Fig. 48.4). Um cigarro 
comum, fumado durante 10 minutos, faz que a concentracAo 
de nicotina no plasma se eleve a 15-30 ng/ml (100-200 nmol/1), 
caindo a cerca de metade em 10 minutos e depois mais lenta- 
mente durante 1-2 horas seguintes. O rApido decllnio resulta 
principalmente da redistribui^Ao entre o sangue e outros 
tecidos; o decllnio mais lento deve-se ao metabolismo hepA- 
tico, principalmente por oxidacAo a um metabdlito cetona 
inativo, a cotinina. Esta tern meia-vida plasmAtica longa, e a 
dosagem da concentracAo de cotinina no plasma fomece 
medida util do comportamento no tabagismo. Um adesivo de 
nicotina aplicado por 24 horas faz que a concentracAo plasmA¬ 
tica se eleve a 75-150 nmol/1 durante 6 horas e continue razo- 
avelmente nesse nlvel por cerca de 20 horas. A administracAo 
por aerossol nasal ou por goma de mascar resulta em perlodo 
de tempo intermediArio entre o do fumo e o do adesivo de 
nicotina. 

TOLERANCIA E DEPENDENCE 

Como com outras substAncias produtoras de dependAnda, 
trAs processos em separado — dependAnda psicol&gica, 
dependAnda flsica e tolerAncia — contribuem para o estado 
global de dependAnda, no qual usar a substAncia toma-se 
compulsivo. 

Os efeitos da nicotina, assodados A estimulacAo ganglionar 
perifArica, mostram tolerAnda rApida, talvez em decorrAnda 
de dessensibilizacAo dos nAChRs pela nicotina. Com grandes 
doses de nicotina, essa dessensibilizacAo produz bloqueio de 
transmlssAo ganglionar, e nAo estimulacAo (Cap. 13). A tole¬ 
rAncia aos efeitos centrais da nicotina (p. ex., na resposta de 
despertar) A muito menor do que na periferia. O aumento do 
numero de nAChRs no cArebro produzido pela administracAo 
crbnica de nicotina em animais (ver anteriormente) tambAm 
ocorre nos grandes tabagistas. Como os efeitos celulares da 
nicotina diminuem, A posslvel que sltios de ligacAo adidonais 
representem receptores dessensibilizados, e nAo funcionais. 

A capaddade de dependAncia do fabagismo deve-se aos 
efeitos da nicotina combinados com o ritual de fumar (Le Foil 
& Goldberg, 2005). Ratos escolhem beber solucAo de nicotina 
dilulda, preferindo-a A Agua, se tiverem a escolha, e numa 
situagAo em que apertam uma alavanca e recebem uma injec'Ao 
de nicotina — admitidamente em doses elevadas —, rapida¬ 
mente aprendem a autoadministrA-la. De modo semelhante, 
os macacos treinados para fumar, por receberem uma recom- 
pensa em resposta ao comportamento tabagista, continuarAo 
a fazA-lo espontaneamente (i. e., sem recompensa), se o meio 
contiver nicotina, mas nAo se for ofereddo tabaco sem nico¬ 
tina. Os humanos, entretanto, raramente se vidam na nicotina 
entregue na forma de adesivos, sugerindo que outros fatores 
estAo envolvidos, tais como a entrega pulsAtil e controlada 
assodada ao ato de tragar. 

Como outras substAncias viciantes (ver anteriormente), a 
nicotina causa exdtacAo da via mesollmbica de recompensa e 
aumento da liberacAo de dopamina no nucleo accumbens. 
Camundongos transgAnicos que nAo possuem a subunidade 
[12 do receptor de acetilcolina perdem o efeito gratificante da 
nicotina e seu efeito de liberacAo de dopamina, confirmando 
a importAncia do subtipo uAfil de nAChR e a liberacAo meso¬ 
llmbica de dopamina em resposta A nicotina. Contrastando 
com os camundongos normals, os camundongos mutantes 
nAo podem ser induzidos a autoadministracAo de nicotina, 
embora o facam com a cocalna. 

Ocorre slndrome de abstinAncia flsica no homem quando 
ele para de fumar. Suas caracterlsticas principais sAo aumento 
da irritabilidade, comprometimento do desempenho em 
tarefas psicomotoras, agressividade e alteracbes do sono. A 
slndrome de abstinAncia A muito menos grave que a produ- 
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• Em nivel celular, a nicotina atua sobre os receptores 
nicotlnicos da acetilcolina (nAChRs), principalmente os do 
subtipo aA[\2, para aumentar a liberagao do 
neurotransmissor e elevar a excitagSo neuronal. Seus 
efeitos centrais sao bloqueados por antagonistas do 
receptor, como a mecamilamina. 

• Em nivel comportamental, a nicotina produz mistura de 
efeitos inibitbrios e excitatbrios. 

• A nicotina mostra propriedades de reforgo, associadas ao 
aumento da atividade na via dopaminbrgica mesolfmbica, e 
a autoadministragao pode ser desencadeada em estudos 
com animais. 

• Atteragbes do eletroencefalograma mostram resposta de 
despertar, e os indivlduos relatam aumento do estado de 
alerta, acompanhado de redugdo da ansiedade e tensao. 

• A aprendizagem, particularmente sob estresse, b facilitada 
pela nicotina. 

• Os efeitos perifbricos da nicotina devem-se principalmente 
£ estimulagao ganglionar: taquicardia, aumento da pressdo 
arterial e redugao da motilidade gastrintestinal. 
Desenvolve-se tolerbnda rapidamente a esses efeitos. 

• A nicotina b metabolizada, principalmente no flgado, em 1-2 
horas. 

• 0 metabblrto inativo, a cotinina, tern longa meia-vida 
plasmbtica e pode ser usada como medida dos hbbitos de 
tabagismo. 

• A nicotina db origem a tolerbncia, £ dependbncia ffsica e 
psicolbgica (desejo compulsivo) e b altamente vidante. 
Tentativas para abandonar esse vfcio tbm sucesso, a longo 
prazo, em apenas cerca de 20% dos casos. 

• A terapia de reabastecimento de nicotina (goma de mascar 
ou adesivo de pele) melhora as possibilidades de abandono 
do tabagismo, mas apenas quando combinada com o 
aconselhamento ativo. 


zida pelos opioides, e pode ser amenizada nSo somente pela 
nicotina, mas tambbm pela anfetamina, achado este consis- 
tente com o papel postulado da dopamina na via de grati- 
ficagSo. A slndrome de abstinbncia de nicotina dura 2-3 
semanas, embora o desejo compulsivo por cigarros persista 
por muito mais tempo; ocorrem reddivas durante as tenta¬ 
tivas para abandonar o tabagismo, mais comumente no 
momento em que a sindrome de abstinenda fisica h£ muito 
se foi. 

EFEITOS PREJUDICIAL DO TABAGISMO 

A expectativa de vida dos tabagistas b mais curta do que a 
dos nSo tabagistas. O tabagismo causa aproximadamente 90% 
dos bbitos por cancer pulmonar, cerca de 80% dos bbitos por 
bronquite e enfisema pulmonar, e quase 17% dos bbitos por 
doencas coronarianas. Aproximadamente um tergo de todos 
os bbitos devidos £ cancer pode ser atribuido ao tabagismo. 
O tabagismo b, de longe, a maior causa passivel de prevengSo 
de morte, responsbvel por cerca de uma em 10 mortes de 
adultos no mundo todo. Mortes devidas ao fumo continuam 
600 a aumentar. Em 1990, o tabagismo era responsbvel por 10% 


(3 milhbes em 30 milhbes) de mortes no mundo todo; em 2030, 
espera-se que aumente para 17% (10 milhbes em 60 milhbes), 
principalmente pelo crescimento do tabagismo na Asia, na 
Africa e na Ambrica Latina (Peto et al., 1996). 

Os principais riscos para a saude s3o os seguintes: 

• Cckncer, particularmente do pulmdo e do trato respiratdrio 
superior; mas tambem do esofago, do pancreas e da bexiga. 
Estima-se que fumar 20 cigarros por dia aumente o risco 
de c&ncer pulmonar em cerca de 10 vezes. Fumar 
cachimbo e charuto traz muito menos risco que fumar 
cigarros, embora o risco ainda seja aprecibvel. O alcatrSo, 
e n£o a nicotina, b responsbvel pelo risco de cancer. 
Variantes genbticas de subunidades do receptor de 
nicotina foram associadas ao cancer pulmonar, embora os 
mecanismos por trbs dessa assodagSo nao sejam daros 
(Hung et al. f 2008 ). 

• Coronariopatia e outras formas de doenga vascular periferica. A 
mortalidade entre homens com 55-64 anos de idade por 
trombose coronariana b cerca de 60% maior nos homens 
que fumam 20 dgarros por dia do que nos nao tabagistas. 
Embora o aumento de risco seja menor do que para o 
cancer de pulmao, o numero real do excesso de mortes 
associadas com o tabagismo b maior porque a doenga 
coronariana b muito cornua Outros tipos de doengas 
vasculares (p. ex., addente vascular cerebral, claudicagao 
intermitente e gangrena diabbtica) tambbm estao 
fortemente relacionados com o tabagismo. Muitos 
estudos tern sugerido que a nicotina seja prindpalmente 
responsbvel pelo efeito adverso do tabagismo sobre a 
incidbnda de doenga cardiovascular. Outro fator pode ser 
o monbxido de carbono (ver adiante). t. surpreendente 
que n^o haja aumento daro de cardiopatia isqubmica nos 
que fumam cachimbo e charutos, embora sejam 
alcangadas concentragbes sangulneas semelhantes de 
nicotina e de carboxiemoglobina, sugerindo que a 
nicotina e o monbxido de carbono possam nSo ser os 
unicos fatores causais. 

• A doenga pulmonar obstrutioa cronica (DPOC; Cap. 27) b um 
grande problema mundial de saude. O tabagismo b o 
prindpal causador. A interrupgSo do tabagismo reduz a 
progress^o da doenga. A bronquite, inflamagSo das 
membranas mucosas dos brbnquios, b muito mais 
comum em tabagistas do que em n3o tabagistas. Esses 
efeitos provavelmente se devem ao alcatrSo e a outros 
irritantes, e nSo a nicotina. 

• Efeitos prejudiciais na gravidez . O tabagismo, 
particularmente durante a segunda metade da gravidez, 
reduz significativamente o peso do reebm-nascido (cerca 
de 8% nas mulheres que fumam 25 ou mais cigarros por 
dia durante a gravidez) e aumenta a mortalidade 
perinatal (com estimativa de 28% nos bebbs nascidos de 
mSes que fumam na segunda metade da gravidez). I IS 
evidbncias de que criangas que nascem de mSes 
tabagistas atrasam-se no desenvolvimento fisico e 
mental por pelo menos 7 anos. Aos 11 anos de idade, a 
diferenga jb nSo b significativa. Esses efeitos do 
tabagismo, conquanto mensurbveis, sSo muito menores 
do que os efeitos de outros fatores, como a dasse social e 
a ordem de nascimentos. Vbrias outras complicagbes da 
gravidez tambbm sSo mais comuns em mulheres que 
fumam, incluindo aborto espontaneo (aumento de 
30%-70% pelo tabagismo), parto prematuro (aumento 

de cerca de 40%) e placenta prbvia (aumento de 
25%-90%). A nicotina b eliminada no leite matemo em 
quantidades suficientes para causar taquicardia no 
lactente. 

Os agentes provavelmente responsbveis pelos efeitos prejudi¬ 
ciais sSo os seguintes: 

• AlcatrSo e irritantes, como dibxido de nitrogbnio e 
formaldeido. O alcatrSo dos cigarros contbm muitos 
hidrocarbonetos cardnogbnicos conheddos, bem como 
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geradores de tu mores, responsAveis pelo elevado risco de 
cancer. E provAvel que as vArias substAncias irritantes 
tambem sejam responsAveis pelo aumento na bronquite e 
no enfisema. 

• A nicotina provavelmente A responsAvel pelo retardo de 
desenvolvimento fetal, em razAo de suas propriedades 
vasoconstritoras. 

• Monbxido de carbono. O dgarro contAm cerca de 3% 
monAxido de carbono. O monAxido de carbono tem 
afinidade elevada pela hemoglobina, e o conteudo mAdio 
de carboxiemoglobina no sangue dos que fumam dgairos 
A de 2^5% (em comparagAo com 0,4%, para os habitantes 
citadinos nAo fumantes). Em grandes tabagistas, atA 15% 
da hemoglobina pode ser carboxilada, nlvel que afeta o 
desenvolvimento fetal em ratos. Esse fator tambAm pode 
contribuir para o aumento da inddAnda de doenca 
cardiaca e vascular. A hemoglobina fetal tem afinidade 
maior pelo monAxido de carbono do que pela 
hemoglobina tipo adulto, e a proporgAo de 
carboxiemoglobina A mais elevada no sangue fetal que no 
matemo. 

• O aumento do estresse oxidativo pode ser responsAvel 
por aterogAnese (Cap. 23) e pela doenca pulmonar 
obstrutiva crAnica (Cap. 27). 

Os cigarros com baixo teor de alcatrAo oferecem rendimento 
mais baixo de alcatrAo e nicotina que os dgarros comuns. No 
entanto, tem sido demonstrado que os fumantes dAo traga- 
das mais intensas, inalam mais e fumam mais cigarros 
quando as marcas com baixo teor de alcatrAo sAo usadas para 
substituir as marcas comuns. O resultado final pode ser dis- 
creta redugAo da aquisicAo de alcatrAo e nicotina, mas 
aumento de monAxido de carbono, sem ganho resultante em 
termos de seguranga. 

OUTROS EFEITOS DO TABAGISMO 

A doenca de Parkinson A aproximadamente duas vezes mais 
comum nos nAo tabagistas do que nos tabagistas. £ possivel 
que isso reflita algum efeito protetor da nicotina, mas pode 
ser que a genAtica comum ou os fatores ambientals sejam 
subjacentes ao comportamento tabagista e A suscetibilidade A 
doenca de Parkinson. A colite ulcerativa parece ser uma 
doenca de nAo tabagistas. Individuos que jA foram tabagistas 
apresentam risco elevado de desenvolvimento de colite ulce¬ 
rativa, enquanto tabagistas continuos apresentam risco menor. 
Essa tendAnda indica que o tabagismo pode prevenir o surgi- 
mento de colite ulcerativa. Em contraste, o tabagismo tende a 


Efeitos do tabagismo 

• 0 tabagismo 6 responsAvel por cerca de 10% das mortes 
no mundo todo, principalmente por: 

— cAncer, especialmente cAncer de pulmSo, sendo que 
cerca de 90% dos casos estao relacionados com o taba¬ 
gismo; os alcatroes carcinogAnicos sAo os responsAveis 

— cardiopatia isquAmica; nicotina e monAxido de carbono 
podem ser os responsAveis 

— bronquite crAnica; os alcatroes s§o os principals res¬ 
ponsAveis. 

• 0 tabagismo na gravidez reduz o peso do nasdturo e 
retarda o desenvolvimento da crianga. TambAm aumenta a 
taxa de abortos e a mortalidade perinatal. A nicotina e, 
possivelmente, o monAxido de carbono, sSo os responsAveis. 

• A incidAncia de doenga de Parkinson A mais baixa nos 
tabagistas do que nos nAo tabagistas. 



piorar os efeitos da doenga de Crohn. Trabalhos iniciais espe- 
culando que talvez a doenga de Alzheimer fosse menos 
comum em tabagistas nAo foram confirmados; aliAs, existem 
evidAncias de que o tabagismo possa aumentar a ocorrAncia 
da doenca de Alzheimer em alguns grupos genAticos. 

ASPECTOS FARMACOLOGICOS DO 
TRATAMENTO DA DEPENDENCE DE 
NICOTINA 

A maioria dos tabagistas gostaria de deixar de fumar, mas 
poucos tAm sucesso. 7 As dinicas para tratamento do taba¬ 
gismo com maior sucesso, usando a combinacAo de tratamen- 
tos psicolAgicos e farmacolAgicos, obtAm taxa de sucesso de 
aproximadamente 25%, medida como porcentagem de paden- 
tes ainda abstinentes depois de 1 ano. Os dois prindpais tra- 
tamentos farmacolOgicos (George & O'Malley, 2004) sAo 
terapia de reposicAo de nicotina e bupropiona (tambAm 
usada para tratar depressAo; Tabela 46.2). Um agonista pardal 
do nAChR, a veracidina, foi recAm-introduzido no mercado. 

A terapia de reposicAo de nicotina A usada principalmente 
para auxiliar os tabagistas a abandonarem o tabagismo por 
meio da redugAo do desejo compulsivo e dos sintomas de 
abstinAnda psicolAgica e ftsica. Como a nicotina tem duracAo 
de acAo relativamente curta e nAo A bem absorvida pelo trato 
gastrintestinal, A administrada sob a forma de goma de mascar, 
usada vArias vezes ao dia, ou como adesivo transdArmico 
trocado diariamente. Essas preparagAes causam vArios efeitos 
adversos, particularmente nAuseas e cAlicas gastrintestinals, 
tosse, insdnia e dores musculares. IIA risco de que a nicotina 
possa causar espasmo coronariano em pacientes com cardio¬ 
patia. Os adesivos transdArmicos podem causar irritagAo local 
e prurido. A conclusAo de muitos ensaios duplo-cegos de 
nicotina versus placebo A que essas preparagAes, combinadas 
com aconselhamento profissional e terapia de apoio, aproxi¬ 
madamente duplicam as possibilidades de quebrar o hAbito 
de fumar com sucesso, mas a taxa de sucesso, medida como 
abstinAnda 1 ano depois de terminado o tratamento, ainda A 
de apenas cerca de 25%. A nicotina em si, sem aconselha¬ 
mento e apoio, nAo tem mais efeito que o placebo, de modo 
que seu uso como medicamento de venda livre contra o taba¬ 
gismo tem pouca justificativa. Embora tenha valor limitado 
como auxiliar na abstinAnda, o uso de nicotina por longo 
prazo pode reduzir significativamente o consumo de cigarros 
pelos tabagistas. Na SuAcia, o uso de "tabaco sem fumaga" A 
incentivado, e a taxa de mortes relacionadas com o tabagismo 
A muito mais baixa do que em outras partes da Europa ou da 
AmArica do Norte. 

A identificagAo do subtipo tx4^2 do nAChR como o prin- 
dpal subtipo nAChR na parte do cArebro envolvida nas pro¬ 
priedades de recompensa do fumo do tabaco pode permitir 
que sejam desenvolvidos agonistas seletivos como substitutos 
da nicotina e com efeitos adversos menores. A varenidina A 
agonista parcial do subtipo <x4p2 do receptor nicotinico e apre- 
senta niveis de eficAcia diferentes dos outros subtipos. Sendo 
agonista parcial, a varenidina pode fomecer um nlvel de subs- 
tituigAo, enquanto, ao mesmo tempo, bloqueia o efeito de 
recompensa do tabagismo. £ eficaz na prevengAo da reddiva, 
porAm exlste a preocupagAo de que possa causar tendAnrias e 
comportamento suicidas, agressAo e homiddio. Entretanto, 
amplo estudo retrospectivo (Gunnell et al., 2009) nAo desco- 
briu evidAncias de aumento de suicldio ou de tendAndas sui- 
ddas com a utilizagAo da varenidina, quando comparado com 
outros tratamentos antitabagistas. 

A bupropiona (Cap. 46) parece ser tAo eficaz quanto a 
terapia de reposigAo de nicotina, mesmo em padentes sem 


7 Freud tcntou, sem sucesso, abandonar os charutos por 45 anos 
antes de morrer de cAncer de boca, aos 83 anos de idade. 
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depressAo, e tom efeitos adversos menores. No entanto, a 
bupropiona reduz o limiar para crises convulsivas e, portanto, 
nAo deve ser prescrita se houver outros fatores de risco para 
crises convulsivas (incluindo outros fArmacos que reduzam o 
limiar para crises convulsivas). TambAm A contraindicada se 
houver historia de altera<^6es alimentares ou de transtomo 
bipolar, sendo usada com cautela nos pacientes com doenca 
hepAtica ou renal. Em razAo desses problemas, a nicotina con- 
tinua a ser o tratamento farmacoldgico de escolha na maioria 
dos casos. 

A bupropiona pode atuar por aumento da atividade da 
dopamina no nucleo accumbens. £ um bloqueador fraco da 
dopamina e da captura de norepinefrina, mas nAo estA daro 
que isso seja responsAvel por sua eficAda em tratar a depen¬ 
dence de nicotina. Geralmente, 6 dada como formulacAo de 
liberacAo lenta. 

Muitos outros fArmacos torn sido testados dinicamente e 
mostraram-se uteis em alguns casos. Eles induem os seguin- 
tes: 

• Clonidina, agonista dos receptores adrenArgicos a 2 
(Cap. 14), que reduz os efeitos da abstinence de v Arias 
substAndas produtoras de depend Ancia, incluindo 
opioides e cocaina, bem como nicotina. 8 A donidina 
pode ser administrada por via oral ou como adesivo 
transdArmico, sendo quase tAo eficaz quanto a 
substituigto nicotfnica para auxiliar a abstinAncia. Os 
efeitos adversos da clonidina (hipotensAo, boca seca, 
sonolAncia) sAo problemAticos, contudo, e o fArmaco nAo 
A amplamente usado. 

• Antidepre99ivos tridclicos, inibidores seletivos da 
captura da serotonina e inibidores da monoamino- 
oxidase, usados principalmente como antidepressivos 
(Cap. 46). A fundamentacAo pode ser a prevengto dos 
episddios depressivos, que costumam levar ao retomo 
do tabagismo. 

• Mecamiiamina, que antagoniza os efeitos da nicotina, 
nAo A promissora. Pequenas doses realmente aumentam 
o tabagismo, presumivelmente porque sua agio pode ser 
superada pelo aumento da quantidade de nicotina. 

Doses maiores de mecamiiamina, que abolem os efeitos 
da nicotina com maior eficAda, tom muitos efeitos 
adversos autonomos (Cap. 13), sendo pouca a adesAo. A 
fundamentacAo A questionAvel porque, embora a 
mecamiiamina reduza o efeito gratificante da nicotina, 
nAo afeta o desejo compulsivo assodado A abstinAncia. 


ETANOL 

Julgado em base molar, o consumo de etanol excede em muito 
o de qualquer outra substAnda. O conteudo de etanol de 
vArios drinques varia de cerca de 2,5% (cerveja fraca) a cerca 
de 55% (bebidas fortes), e o tamanho da medida normal A tal 
que um unico drinque geralmente contAm 8-12 g (0,17-0,26 
moles) de etanol. Sua baixa potAnda farmacoldgica reflete-se 
na variedade de concentracOes plasmAticas necessArias para 
produzir efeitos farmacoldgicos: ocorrem efeitos minimos 
com cerca de 10 mmol/1 (46 mg/100 ml), e 10 vezes essa 
concentracAo pode ser letal. A mAdia per capita de consumo de 
etanol no Reino Unido foi de 11,7 litros/ano (expressa como 
etanol puro) em 2007, numero que dobrou desde 1970, tendo 
sido as prindpais mudangis o cresdmento do consumo de 
vinho com rela^Ao A cerveja entre adultos e o aumento da 
tendAnda A bebedeira, prindpalmente entre os adolescentes. 

Para finalidades prAticas, a ingestAo de etanol costuma ser 
expressa em termos de unidades. Uma unidade A igual a 8 g 


8 Ela tambAm reduz o rubor p6s-menopausa, o que pode 
represcnlar resposta fisioldgica da abstinAncia de cstrogAnio. 


(10 ml) de etanol e A a quantidade contida em 250 ml de 
cerveja com potAncia normal, uma medida de bebidas alco6- 
licas ou uma taga pequena de vinho. Com base nos riscos A 
saude descritos a seguir, a recomendacAo ofidal atual A o 
mAximo de 21 unidades/semana para homens e 14 unidades/ 
semana para mulheres. Estima-se que, no Reino Unido, cerca 
de 33% dos homens e 13% das mulheres excedam esses niveis. 
A receita anual de impostos com bebidas chega a cerca de 7 
bilhSes de libras, enquanto os custos com saude sAo estimados 
em 3 bilhOes, e o custo social indubitavelmente A maior. Os 
govemos nos paises mais desenvolvidos estAo tentando frear 
o consumo de Alcool. 

RevisAo detalhada excelente de todos os aspectos do Alcool 
e alcoolismo A fomecida por Spanagel (2009). 

EFEITOS FARMACOLOGICOS DO ETANOL 

Efeitos sobre os neuronios do sistema nervoso 
central 

Os prindpais efeitos sAo sobre o sistema nervoso central (SNC; 
ver revisdes de Chamess et al., 1989; Spanagel, 2009), onde 
suas acoes depressoras assemelham-se As dos anestAsicos 
volAteis (Cap. 40). Em nivel celular, o efeito do etanol A depres¬ 
sor, embora aumento a atividade neuronal — presumivel¬ 
mente por desinibi^Ao — em algumas partes do SNC, nota- 
velmente na via dopaminArgica mesolimbica envolvida na 
recompensa. Os prindpais efeitos celulares agudos do etanol 
que ocorrem em concentracdes (5-100 mM) relevantes para o 
consumo do Alcool por seres humanos sAo: 

• aumento tanto da inibi^Ao mediada por GABA como pela 

glidna 

• inibicAo da entrada de Ca 2 * atravAs dos canais de cAldo 

controlados por voltagem 

• ativa^Ao de certos tipos de canais K* 

• inibit^io da funcAo do receptor de glutamato ionotrdpico 

• inibi^Ao do transporte de adenosina. 

Para revisdes, consultar Tabakoff & I Ioffman (19%), Lovinger 
(1997) e Harris et al. (2008). 

O etanol aumenta a a^Ao do GABA, atuando sobre os 
receptores GABA a de modo semelhante ao dos benzodiaze- 
pinicos (Cap. 43). Seu efeito A, contudo, menor e menos con- 
sistente do que o dos benzodiazepinicos, e nAo foi demons- 
trado efeito daro do etanol sobre a transmissAo sinAptica ini- 
bitdria no SNC. Isso pode ser devido ao efeito do etanol ser 
visto somente sobre alguns subtipos de receptores GABA a . 
Ainda nAo se sabe exatamente quais subtipos de receptores 
GABA a sAo sensiveis ao etanol, porAm aqueles que contom 
subunidades a6 e 8 parecem ser importantes. O etanol pode 
tambAm atuar de forma prA-sinAptica para aumentar a libera- 
c;Ao de GABA. O antagonista de benzodiazepinicos inverse, 
flumazenil (Cap. 43), reverte as a0es depressoras centrais do 
etanol por intera^Ao nAo competitiva no receptor GABA a . O 
uso do flumazenil para reverter a intoxicagAo pelo etanol e 
tratar a dependAncia nAo encontrou preferAncia por vArias 
razdes. Como o flumazenil A agonista inverse (Cap. 2) nos 
receptores de benzodiazepinicos, traz o risco de causar con- 
vulsdes e poderia causar aumento do consumo de etanol e, 
desse modo, aumentar as manifesta^Aes toxicas de longo 
prazo. 

O etanol produz aumento constante da fungAo do receptor 
de glicina. Esse efeito provavelmente se deve tanto A interagio 
direta do etanol com a subunidade al do receptor de glicina 
quanto aos efeitos indiretos do etanol mediados pela ativagio 
da PKC. O etanol pode tambAm aumentar a liberacAo de 
glicina das terminaefies nervosas. 

O etanol reduz a liberacAo de transmissor em resposta A 
despolariza^Ao em terminates nen-osas por inibicAo da aber- 
tura de canais de cAlcio sensiveis A voltagem presentes nos 
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neurdnios. TambAm reduz a excitabilidade neuronal atravAs 
da ativacAo de canals de K* ativados pela proteina G (canais 
GIRK), assim como atravAs da potencializacAo da atividade 
dos canais de potAssio ativados por cAldo (canais BK). 

Os efeitos excitatdrios do glutamato sAo inibidos pelo 
etanol em concentracties que produzem efeitos depressores 
no SNC in vivo. A ativacAo do receptor de NMDA A inibida 
em concentracdes mais baixas de etanol do que as necessArias 
para afetar os receptores de AMPA (Cap. 37). Outros efeitos 
produzidos pelo etanol incluem aumento dos efeitos excitatd- 
rios produzidos pela ativacao dos nAChRs e receptores de 
5-1IT 3 . A importancia relativa desses vArios efeitos nos efeitos 
globais do etanol sobre a funcAo do SNC ainda nAo estA clara 
no presente. 

Os efeitos depressores do etanol sobre a funcAo neuronal 
assemelham-se aos da adenosina atuando sobre os receptores 
A, (Cap. 16). O etanol em sistemas de culturas de cAlulas 
aumenta a adenosina extracelular por inibicAo da captura de 
adenosina, e ha algumas evidAncias de que a inibicAo do trans- 
portador de adenosina possa ser responsavel por alguns dos 
seus efeitos no SNC (Melendez & Kalivas, 2004). 

Os opioides endogenos tambAm desempenham algum 
papel nos efeitos do etanol sobre o SNC, porque estudos no 
homem e em animais mostram que o antagonista dos recep¬ 
tores de opioides, naltrexona, reduz a gratificacAo associada 
ao etanol. 

Efeitos comportamentais 

Os efeitos da intoxicacAo aguda por etanol no homem sAo bem 
conhecidos e incluem fala arrastada, falta de coordenacAo 
motora, aumento da autoconfianca e euforia. O efeito sobre o 
humor varia entre os individuos, a maioria tomando-se mais 
ruidosa e extrovertida, mas alguns ficam morosos e retraidos. 
Em nlveis de intoxicacao mais elevados, o humor tende a ficar 
altamente lAbil, ocorrendo euforia e melancolia, agressividade 
e submissao, sucessivamente. A associate entre Alcool e vio- 
lencia esta bem documentada. 

O desempenho intelectual e motor e a discriminacAo sen¬ 
sitive mostram comprometimento uniforme pelo etanol, mas 
os individuos, em geral, sAo incapazes de julgar isso por si 
mesmos. Por exemplo, pediu-se a motoristas de dnibus para 
atravessarem um espaco que eles selecionaram como o 
minimo para seu dnibus atravessar; o etanol fez que eles nao 
somente batessem nas barreiras mais frequentemente em 
qualquer espaco, mas tambAm ajustassem o espaco para uma 
dimensAo mais estreita, muitas vezes mais estreita que o 
dnibus. 

Foi despend ido muito esforco para medir o efeito do etanol 
sobre o desempenho ao volante na vida real, opostamente aos 
testes artificials sob conduces experimentais. Num estudo 
norte-americano com motoristas de grandes cidades, verifi- 
cou-se que a probabilidade de estar envolvido num acidente 
nAo foi afetada pelas concentracdes de etanol no sangue de ate 
50 mg/100 ml (10,9 mmol/l);com80mg/100 ml (17,4 mmol/1), 
a probabilidade aumentou quatro vezes, e com 150 mg/100 
ml (32,6 mmol/1), cerca de 25 vezes. No Reino Unido, dirigir 
com concentracAo sanguinea de etanol adma de 80 mg/100 
ml £ ilegal. 

A relacAo entre a concentracAo plasmAtica de etanol e seu 
efeito 6 altamente variAveL Determinada concentracAo produz 
efeito maior quando este se elevando do que quando estA 
constante ou caindo. Desenvolve-se grau substancial de tole- 
rAncia celular nos que bebem habitualmente, resultando na 
necessidade de concentracAo plasmAtica mais elevada de 
etanol para produzir um determinado efeito. Em um estudo, 
ocorreu "intoxicacAo perceptivel" (avaliada por uma bateria 
de testes que analisavam fala, marcha e assim por diante) em 
30% dos participates entre 50 e 100 mg/100 ml e em 90% dos 
individuos com mais de 150 mg/100 ml. Em geral, ocorre 
coma quando se atingem 400 mg/100 ml, sendo provAvel que 
a morte por insuficiencia respiratdria ocorra em niveis maiores 
que 500 mg/100 ml. 


O etanol aumenta significativamente — algumas vezes em 
grau perigoso — os efeitos depressores sobre o SNC de muitas 
outras substAndas, incluindo os benzodiazepinicos, antide- 
pressivos, antipsicdticos e opioides. O uso combinado de 
etanol e cocaina leva A formacAo de cocaetileno, um metabd- 
lito tdxico da cocaina. 

Neurotoxicidade 

Aldm dos efeitos agudos do etanol sobre o sistema nervoso, a 
administracAo crdnica tambdm causa dano neuroldgico irre- 
versivel (Harper & Matsumoto, 2005). Este pode ser causado 
pelo prdprio etanol ou por metabdlitos, como o acetaldeido 
ou Asteres de Acidos graxos. Casos de bebedeira parecem pro¬ 
duzir maiores danos; provavelmente devido As concentracdes 
elevadas que o etanol atinge no edrebro e As fases repetidas 
sem etanol entre os excessos. Grandes consumidores de etanol 
apresentam convulsdes e desenvolvem demAncia irreversivel 
e comprometimento motor assodado A diminuicAo da espes- 
sura do edrtex cerebral (com evidente aumento do volume 
ventricular) detectAvel nas tecnicas por imagens. Podem 
ocorrer, tambAm, degeneracAo do cerebelo e outras regides 
especificas do cArebro, bem como neuropatia perifArica. 
Algumas dessas alterac;des nAo sAo devidas ao prdprio etanol, 
mas A deficiAncia de tiamina concomitante, que A comum em 
etilistas. 

Efeitos sobre outros sistemas 

O principal efeito cardiovascular agudo do etanol A produzir 
vasodilatac'Ao cutAnea de origem central, a qual causa sensa- 
cAo de calor, mas realmente aumenta a perda de calor. 9 Para- 
doxalmente, hA correlacAo positiva entre o consumo de etanol 
e hipertensAo, possivelmente porque a abstinAncia do etanol 
causa aumento da atividade simpAtica. O efeito de beber 
moderadamente sobre a funcAo cardiovascular A discutido 
adiante. 

O etanol aumenta as secretes salivar e gAstrica; talvez 
essa seja a razAo pela popularidade, em algumas culturas, da 
ingestAo de um copo de xerez antes do jantar. Isso A, em parte, 
efeito reflexo produzido pelo gosto e a a^Ao irritante do etanol. 
No entanto, o consumo excessivo de bebidas alcodlicas causa 
lesAo diretamente A mucosa gAstrica, ocorrendo gastrite 
crdnica. Isso e o aumento da secrecAo de Acido sAo fatores na 
elevada incidAncia de sangramento gAstrico nos etilistas. A 
depressAo do SNC predispde A pneumonia e A formacAo de 
abscessos pulmonares. A pancreatite aguda pode tomar-se 
crdnica com a formacAo de pseudocistos (eoleedes de fluidos 
no saco peritoneal), mA absorcAo de gorduras e, em ultima 
instAnda, perda da funcAo das cAlulas B e diabetes mellitus 
dependente de insulina. 

O etanol produz vArios efeitos endderinos. Em particular, 
aumenta a liberacAo de hormdnios esteroides da suprarrenal 
por estimulacAo da hip6fi.se anterior para secretar hormdnio 
adrenocorticotrdfico. No entanto, o aumento da hidrocorti- 
sona no plasma, geralmente visto nos etilistas (produzindo 
"pseudossindrome de Cushing"; Cap. 32), deve-se, em parte, 
A inibicAo do metabollsmo da hidrtxrortisona pelo etanol no 
figado. 

A diurese A efeito familiar do etanol. E causada por inibi- 
CAo da secrecAo do hormdnio antidiurAtico e desenvolve-se 
tolerAncia rapidamente, de modo que a diurese nAo se mantAm. 
IIA inibicAo semelhante da secrecAo de ocitocina, o que pode 


9 A imagem dc um S3o Bernardo imenso carregando um pcqueno 
barril dc conhaquc ao redor do pcscoco, para rc\dvcr vitimas dc 
avalanche, 6 um ap6crifo ao criado polo pintor ingles, Edwin 
Landseer, que em 1820 pintou um quadro denominado "Mastins 
Alpinos Reanimando um Viajante Angustiado". Com seu olfato 
apurado, esses cAcs foram uteis na procura por passoas soterradas 
p>ela neve, porAm a ingestao de um gole de conhaquc apenas 
acelcraria a perda de calor da vltima. 
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adiar o parto. T£m sido feitas tentativas para usar esse efeito 
no trabalho de parto prematura, mas a dose necess&ria £ 
grande o suficiente para causar embriaguez 6bvia na mSe. 
Se o beb£ nascer prematuramente apesar do etanol, poder<5 
estar intoxicado ao nascimento, o sufidente para deprimir 
sua respira^So. O procedimento evidentemente tem sdias 
desvantagens. 

Os efeitos tdxicos agudos nos musculos silo exacerbados 
por convuls&es e prorrogac3o da imobilidade; miosite grave 
("rabdomidlise") com mioglobinuria pode causar insuficidv 
cia renal aguda. Os efeitos da toxicidade crdnica afetam par- 
ticularmente a musculatura estriada cardiaca, dando origem 
a cardiomiopatia alcoolica e insufiddncia cardiaca crdnica. 

O consumo crdnico de etanol pode tambdm resultar em 
imunossupressao, levando a aumento da indddncia de infec- 
c5es como pneumonia (a imuniza^o com a vacina pneumo- 
codca £ importante no alcoolismo crdnico); e aumento do 
risco de cancer, particularmente de boca, laringe e esdfago. 

Os etilistas do sexo masculino costumam ser impotentes e 
mostram sinais de feminiza^ao. Lsso se associa ao comprame- 
timento da slntese de esteroides testiculares, mas a indugSo 
de enzimas microssdmicas hepaticas pelo etanol, e por isso 
um aumento da taxa de inativa^ao da testosterona, tambem 
contribui. 

Efeitos do etanol sobre o figado 

Juntamente com a lesSo cerebral, a lesSo hepatica a a conse- 
quencia de longo prazo mais comum e st?ria do consumo 
excessivo de etanol (Lieber, 1995). O aumento do acumulo de 
gordura (esteatose hepatica) evolui para hepatite (i. e., infla- 
ma^ao do figado) e, finalmente, para necrose hepatica irrever- 
slvel e fibrose. A cirrose a o estagio final, com fibrose extensa 
e focos de hepatocitos em regenerate que nao sao correta- 
mente "canalizados" para o sangue e sistemas biliares. A deri- 
va^ao do fluxo sangulneo portal em tomo do figado cirrdtico 
geralmente causa o desenvolvimento de varizes esofagicas, 
que podem sangrar subita e catastroficamente. O aumento do 
acumulo de gordura no figado ocorre, em ratos ou no homem, 
depots de uma grande dose unica de etanol. O mecanismo a 
complexo, sendo os fatores principals: 

• o aumento dos acidos graxos do tecido adiposo, 
decorrente de aumento do estresse, causando descarga 
simpatica 

• o comprometimento da oxidate dos acidos graxos, em 
razSo da sobrecarga metabdlica imposta pelo prdprio 
etanol. 

Com o consumo crdnico de etanol, muitos outros fatores con- 
tribuem para a lesSo do figado. Um a a desnutricile, pois os 
indivlduos etilistas podem satisfazer grande parte de suas 
necessidades caldricas com o prdprio etanol. Trezentos gramas 
de etanol (o equivalente a uma garrafa de ulsque) fomecem 
cerca de 2.000 kcal, mas, diferentemente da dieta normal, nlo 
contem vitaminas, amino^cidos ou addos graxos. A defiddn- 
cia de tiamina a fator importante na causa de lesSo neurolo- 
gica crdnica (ver anteriormente). As alteragdes hepaticas que 
ocorrem nos etilistas devem-se, em parte, a desnutricao 
crdnica, mas principalmente a toxicidade celular do etanol, 
que promove altera0es inflamatbrias no figado. 

A inciddncia global de hepatopatia crdnica d fun<$o do 
consumo cumulativo de etanol com o passar de muitos anos. 
Portanto, o consumo total, expresso em g/kg de peso corporal 
por dia multiplicado pelos anos em que a bebida foi consu- 
mida, fomece um preditor predso da indddncia de drrase. O 
aumento da concentrate plasmatica da enzima hepdtica 
y-glutamiltranspeptidase (um marcador da indu^So CYP), em 
geral, aumenta a suspeita de les3o hepdtica relacionada com 
604 o dicool, embora nSo especlfica do etanol. 


Efeitos sobre o metabolismo lipidico, a fun$ao 
plaquetaria e a aterosclerose 

Beber moderadamente reduz a mortalidade associada k coro- 
nariopatia, sendo atingido o efeito mdximo — cerca de 30% 
de redu^So da mortalidade global — em nlvel de 2-3 unida- 
des/dia (Groenbaek et al, 1994). O efeito 6 muito mais pro- 
nunciado (mais de 50% de redugdo) nos homens com concen- 
tra^6es plasmdticas elevadas de colesterol com lipoprotelna 
de baixa densidade (Cap. 23). 10 A maioria das evid^ncias 
sugere que o etanol, e nfio qualquer bebida especlfica, tal 
como o vinho tinto, seja o fator essential. 

Foram propostos dois mecanismos. O primeiro envolve o 
efeito do etanol sobre as lipoprotelnas plasm^ticas, que s3o as 
mol^culas transportadoras do colesterol e de outros lipldeos 
na corrente sangulnea (Cap. 23). Estudos epidemioldgicos, 
bem como estudos com volunfcirios, mostraram que o etanol, 
em doses dieirias pequenas demais para produzir efeitos 
6bvios sobre o SNC, pode, com o passar de algumas semanas, 
aumentar a concentrate plasmatica de lipoprotelna de alta 
densidade, exercendo, assim, efeito protetor contra a forma- 
^§o de ateroma. 

O etanol tambem pode proteger contra cardiopatia isqu^- 
mica por inibir a agrega<t° plaquetaria. Esse efeito ocorre em 
concentrates de etanol na faixa obtida pelo uso normal de 
bebidas no ser humano (10-20 mmol/1) e, pravavelmente, 
resulta da inibidko da format^ de cicido araquid6nico a partir 
dos fosfolipldeos. No ser humano, a magnitude do efeito 
depende criticamente da ingestao de gorduras na dieta e ainda 
n3o esti claro quanto isso 4 importante clirricamente. 

Efeito do etanol sobre o desenvolvimento fetal 

O efeito adverso do consumo de etanol durante a gravidez 
sobre o desenvolvimento fetal foi demonstrado no inlcio da 
dtlcada de 1970, quando foi cunhado o termo sindrome do dicool 
fetal (SAF). 

As caracterlsticas da SAF completa induem: 

• desenvolvimento facial andmalo, com olhos muito 
afastados, fissuras palpebrais curtas e ossos zigomiticos 
pequenos 

• reduto do perlmetro cefAlico 

• retardo do cresdmento 

• retardo mental e anormalidades do comportamento, 
muitas vezes assumindo a forma de hiperatividade e 
dificuldade de integrate social 

• outras anormalidades, que podem ser maiores ou 
menores (p. ex., anormalidades cardlacas cong^nitas, 
malformac^o dos olhos e orelhas). 

Um grau menor de comprometimento, denominado altera<;do 
do neurodesenvolvimento relaciomulo cottt o dicool (ADRA), resulta 
em prablemas de comportamento e deficits cognitivos e 
motores, muitas vezes assodados k redudto do tamanho do 
edebra. Ocorre SAF completa em cerca de tres por 1.000 nas- 
cidos vivos e afeta cerca de 30% dos que nascem de miles 
etilistas. F rara em miles que bebem menos de dneo unida- 
des/dia e mais comum nas que s6 bebem para embriagar-se, 
e, esporadicamente, consomem quantidades muito maiores, 
resultando em altos nlveis de pico de etanol. A ADRA £ cerca 
de tr£s vezes mais comum. Embora nilo haja limiar seguro 
claramente definido, n3o h^ eviddidas que quantidades infe- 
riores a duas unidades/dia sejam prejudidais. NSo ha perlodo 
crltico durante a gravidez em que o consumo de etanol tenha 
mais probabilidade de levar k SAF, embora um estudo sugira 
que a inciddicia de SAF correladone-se mais fortemente com 
o consumo de etanol bem no inldo da gravidez, mesmo antes 
de ela j£ ser reconhedda, implicando que n3o somente as 


10 Estc efeito bcndfico do beber moderado ultrapassa o risco de 
efeitos adversos (p. ex., acidcntes, cSkncercs, lesao do figado) 
somente em homens acima dos 45 anos e cm mulheres acima de 55 
anas de idadc. 
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Efeitos do etanol 

• 0 consumo de etanol, em geral, 6 expresso em unidades 
de 10 ml (8 g) de etanol puro. 0 consumo per capita no 
Reino Unido b de cerca de 10 l/ano. 

• 0 etanol atua como depressor geral do sistema nervoso 
central, semelhante aos anestbsicos volbteis, produzindo os 
efeitos familiares de intoxicagdo aguda. 

• S3o postulados vbrios mecanismos celulares: aumento da 
agbo do GABA e da glicina, inibicao da abertura dos canais 
de cblcio, ativagao dos canais de pot^ssio e agio inibitoria 
dos receptores de glutamato do tipo NMDA. 

• Concentragbes plasmbticas eficazes: 

— efeitos limiares: cerca de 40 mg/100 ml (5 mmol/1) 

— intoxicagSo grave: cerca de 150 mg/100 ml 

— morte por insuficibncia respiratbria: cerca de 
500 mg/100 ml. 

• Os principals efeitos perifbricos sSo diurese autolimitada 
(redugSo da secregSo do hormbnio antidiurbtico), vasodila- 
tagSo cutanea e atraso do trabalho de parto (redugSo da 
secregSo de ocitocina). 

• Ocorre degeneragbo neurolbgica nos grandes consumido- 
res de blcool, causando dembncia e neuropatias perifbricas. 

• O consumo de etanol por longo prazo causa hepatopatia, 
que evolui para cirrose e insuficibncia hepatica. 

• O consumo moderado de blcool tern efeito protetor contra 
cardiopatia isquemica. 

• O consumo excessivo na gravidez causa comprometimento 
do desenvolvimento fetal, assodado a tamanho pequeno, 
desenvolvimento facial anbmalo e outras anormalidades 
flsicas, albm de retardo mental. 

• Dependbncia psicolbgica, dependbnda ffsica e tolerbncia 
ocorrem com o etanol. 

• Os fbrmacos usados para tratar a dependbnda do blcool 
induem o dissulfiram (inibidor da aldeldo desidrogenase), 
a naltrexona (antagonists de opioides) e o acamprosato 
(antagonists do receptor de NMDA). Topiramato e 
bupropiona sao tambem usados. 



gravidas, mas tambem as mulheres com probabilidade de 
engravidar, precisam ser aconselhadas a nSo consumir muita 
bebida alcoblica. Experimentos com ratos e camundongos 
sugerem que o efeito sobre o desenvolvimento facial possa ser 
produzido muito cedo na gravidez (ate 4 semanas no ser 
humano), enquanto o efeito sobre o desenvolvimento do 
cbrebro b produzido um pouco mais tarde (ate 10 semanas). 

ASPECTOS FARMACOCINETICOS 

Meta bo I is mo do etanol 

O etanol e rapidamente absorvido, sendo uma quantidade 
aprecibvel absorvida do estomago. FragSo substandal e remo- 
vida por metabolismo hepStico de primeira passagem. O 
metabolismo hepStico do etanol mostra cinetica de saturagSo 
(Caps. 9 e 10) em concentragdes bem baixas de etanol, de 
modo que a fragSo de etanol removida diminui S medida que 
a concentragSo que chega ao figado aumenta. Desse modo, 
se a absorgSo de etanol for rSpida e a concentragSo na veia 
porta for alta, a maior parte do etanol escapa e vai k drcula- 
gSo sistemica, enquanto, com absorgSo lenta, maior quanti¬ 
dade e removida pelo metabolismo de primeira passagem. 
Essa b uma razSo pela qual beber etanol com estbmago vazio 


produz efeito farmacolbgico muito maior. O etanol b rapida¬ 
mente distribuido por toda a Sgua corporal, e sua taxa de 
redistribuigSo depende prindpalmente do fluxo sanguineo 
para os tecidos individuals, como com os anestbsicos volbteis 
(Cap. 40). 

O etanol b cerca de 90% metabolizado, sendo 5%-10% eli- 
minados inalterados, no ar expirado e na urina. Essa fragSo 
nSo b farmacocineticamente significativa, mas fomece a base 
para a estimativa da concentragSo sanguinea de etanol a partir 
de medidas na respiragSo ou na urina. A proporgSo de con- 
centragbes de etanol no sangue e no ar alveolar, medida ao 
final de expiragSo profunda, b relativamente constante, 80 
mg/100 ml de etanol no sangue produzindo 35 p.g/100 ml no 
ar expirado, sendo essa a base do teste do bafbmetro (analisa- 
dor da respiragSo). A concentragSo na urina b mais varibvel e 
fomece uma medida menos precisa da concentragSo no 
sangue. 

O metabolismo do etanol ocorre quase inteiramente no 
figado e prindpalmente por uma via que envolve oxidagbes 
sucessivas, primeiramente a acetaldeido e depois a bcido 
acbtico (Fig. 48.5). Como o etanol costuma ser consumido em 
grandes quantidades (em comparagSo com a maioria dos fer- 
macos), nSo sendo absolutamente incomum o consumo de 1-2 
moles por dia, constitui uma carga substancial sobre os siste- 
mas oxidativos hepbticos. A oxidagSo de 2 moles de etanol 
consome cerca de 1^ kg do cofator nicotinamida adenina 
dinucleotideo (NAD*). A disponibilidade de NAD* limita a 
taxa de oxidagSo de etanol a cerca de 8 g/h num adulto 
normal, independentemente da concentragSo de etanol (Fig. 
48.6), causando o processo que mostra cinbtica de saturagSo 
(Cap. 10). Isso tambbm leva S competigSo entre o etanol e 
outros substratos metabblicos para os suprimentos de NAD* 
disponiveis, o que pode ser um fator na lesSo hepStica indu- 
zida pelo etanol (Cap. 57). O metabblito intermediSrio, acetal¬ 
deido, b um composto reativo e tbxico, e isso tambbm pode 
contribuir para a hepatotoxicidade. Ocorre, ainda, pequeno 
grau de esterificagSo de etanol com vSrios Scidos graxos nos 
teddos, e esses bsteres tambbm podem contribuir para a toxi- 
ddade no longo prazo. 

A dicool desidrogetuise b uma enzima citoplasmStica soldvel, 
confinada prindpalmente Ss cblulas hepSticas, e que oxida o 
etanol ao mesmo tempo em que reduz NAD* a NADI I (Fig. 
48.5). O metabolismo do etanol faz com que a proporgSo de 
NAD* para NADU caia, e isso tern outras consequbndas 
metabblicas (p. ex., aumento de 1 acta to e lentidSo do ciclo de 
Krebs). A limitagSo sobre o metabolismo do etanol imposta 
pela taxa limitada de regeneragSo de NAD* tern levado a 
tentativas de encontrar um agente "de sobriedade" que fun- 
done regenerando NAD* a partir de NADI I. Um de tais 
agentes b a frutose, que b reduzida por uma enzima que exige 
NADI I. Em grandes doses, causa um aumento mensurSvel na 
taxa de metabolismo do etanol, mas nSo o sufidente para ter 
efeito util sobre a taxa de retomo S sobriedade. 

Normalmente, somente pequena quantidade de etanol b 
metabolizada pelo sistema de oxidase de fungSo mista micros- 
sbmica (Cap. 9), mas a indugao desse sistema ocorre nos etilLs- 
tas. O etanol pode afetar o metabolismo de outros fbrmacos 
metabolizados pelo sistema de oxidase de fungSo mista (p. ex., 
fenobarbital, varfarina e esteroides), com efeito inibitorio 
inidal prcxiuzido por competigSo, seguido do aumento causado 
pela indugSo enzimbtica. 

Quase todo o acetaldeido produzido b convertido em 
acetato no figado pela aldeido desidrogenase (Fig. 48.5). Normal¬ 
mente, somente um pouco de acetaldeido escapa do figado, 
resultando em concentragSo sanguinea de acetaldeido de 
20-50 pmol/1, ap6s uma dose intoxicante de etanol no ser 
humano. O acetaldeido circulante geral mente tern pouco ou 
nenhum efeito, mas a concentragSo pode tomar-se muito 
maior sob certas drcunstSndas e produzir efeitos toxicos. Isso 
ocorre se a aldeido desidrogenase for inibida por fbrmacos 
como o dissulfiram. Na presenga do dissulfiram, que nSo 
produz efeito acentuado quando administrado isoladamente. 
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Fig. 48.5 Metabolismo do etanol. NAD, niootinamida adenina dinucleotideo. 
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o consumo de etanol d seguido de reaglo intensa, compreen- 
dendo rubor, taquicardia, hiperventila^So e considerdvel 
panico e angustia, o que se deve ao acumulo excessivo de 
acetaldeido na corrente sanguinea. Essa rea^io d extrema- 
mente desagraddvel, mas ruSo d perigosa, e o dissulfiram pode 
ser usado como terapia de aversSo para desestimular as 
pessoas a usarem o etanol. Alguns outros fdrmacos (p. ex., 
metrunidazol; Cap. 50) produzem reacts semelhantes ao 
etanol. O interessante d que uma erva medicinal chinesa usada 


tradidonalmente para curar etilistas contdm daidzina, um 
inibidor especifico da aldeido desidrogenase. Em hamsters 
(que consomem dicool espontaneamente em quantidades que 
derrotariam ate o mais durdo dos bipedes consumidores de 
dicool, enquanto permanecem, ate onde se pode dizer de um 
hamster, completamente sdbrios), a daidzina inibe acentuada- 
mente o consumo de dicool. 

Fatores geneticos 

Em 50% dos asidticos, uma variante genetica inativa de uma 
das isoformas da aldeido desidrogenase (ALDI1-2) d expressa; 
esses individuos experimentam reagdo semelhante d do dis¬ 
sulfiram depois do dicool, e a inciddnria de etilismo nesse 
grupo d extremamente baixa (Tanaka et al, 1997; Tyndale, 
2003). 

Metabolismo e toxicidade do metanol e 
etilenoglicol 

▼ O metanol d metabolizado do mesmo modo que o etanol, mas 
produz formaldefdo em lugar de acetaldeido a partir da primeira 
etapa de oxida<;ao. O formaldefdo d mais reativo que o acetalde- 
fdo e reage rapidamente com protefnas, causando a inativagSo 
de enzimas envoividas no ciclo do acido tricarboxflico. £ conver- 
ddo em outro metabolito toxico, o acido formico. Este, diferente- 
mente do acido acetico, nao pode ser utilizado no ciclo do dcido 
tricarboxflico e pode causar lesao teddual. A conversao de alcoois 
em aldefdos ocorre nao somente no ffgado, mas tambem na 
retina, catalLsada pela desidrogenase responsavel pela conversao 
retinol-retinal. A formaqao de formaldefdo na retina d responsa¬ 
vel por um dos principals efeitos toxicos do metanol, a saber, a 
cegueira, que pode ocorrer depois da ingestao de nao mais que 
10 g. A produqao de acido formico e o desarranjo do ciclo do 
acido tricarboxflico tambdm produzem acidose grave. 

O metanol d usado como solvente industrial e tambdm para 
adulterar etanol industrial a fim de toma-lo impr6prio para 
beber. A intoxica<;ao por metanol d muito comum, e era tratada 
atravds da administra<;ao de grandes doses de etanol, que atua 
retardando o metabolismo do metanol devido d competicao 
pela dicool desidrogenase. O fomepizol inibe a alcool desidro¬ 
genase e atualmente d o tratamento de escolha se disponfveL 
Esse tratamento pode ocorrer juntamente com hemodidlise para 
remogao do metanol inalterado, que possui pequeno volume de 
distribui<;ao. 
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Metabolismo do etanol 

• 0 etanol A metabolizado principalmente pelo flgado, 
primeiramente pela alcool desidrogenase a acetaldeido e 
depois pela aldeido desidrogenase a acetato. Cerca de 25% 
do acetaldeido A metabolizado de maneira extra-hepatica. 

• 0 metabolismo hepAtico mostra cinAtica de saturaqAo, 
principalmente em virtude da limitada disponibilidade da 
nicotinamida adenina dinudeotldeo (NAD*). A taxa maxima 
de metabolismo de etanol A de cerca de 10 ml/hora. Desse 
modo, a concentragAo plasmAtica reduz-se linearmente, e 
n§o exponencialmente. 

• Pequenas quantidades de etanol s§o eliminadas na urina e 
no ar expirado. 

• 0 acetaldeido pode produzir efeitos tdxicos. A inibigAo da 
aldeido desidrogenase pelo dissulfiram acentua nauseas 
etc. causadas pelo acetaldeido, e pode ser usada na 
terapia de aversAo. 

• 0 metanol A metabolizado de maneira semelhante em 
Addo fdrmico, que A tdxico, especialmente para a retina. 

• Os asiAticos mostram taxa alta de polimorfismo genAtico de 
Alcool e aldeido desidrogenase, associada a alcoolismo e 
intolerAncia ao Alcool, respectivamente. 



O envenenamento por etilenoglicol, utilizado nos fluidos anti- 
congelantes e de freios dos automdveis, e uma emergAncia 
mAdica. O etilenoglicol 6 rapidamente absorvido pelo intestino e 
metabolizado em glicolato, e depois, mais lentamente, em 
oxalato. O glicolato interfere nos processes metabolicos e produz 
acidose metabolic a. Isso a/eta o cerebro, coragao e rins. O trata- 
mento e realizado com a utilizado de substancias alcalinas, como 
o bicarbonato de sddio, para reverter a acidose, e piridoxina e 
tiamina, para promover a conversao a metabdlitos nao tdxicos e 
hemodialise. 


TOLERANCIA E DEPENDENCIA 

A tolerancia aos efeitos do etanol pode ser demonstrada no 
homem e em animais de experimentac^o ate ocorrer o grau 
de redug&o na potencia em duas a tr£s vezes, durante 1-3 
semanas de administracito continua de etanol. Um pequeno 
componente disso deve-se & eliminac;So mais tepida do 
etanol. O principal componente A a tolerancia tecidual, res¬ 
ponse vel pela dimirtuic3o de potencia de aproximadamente 
duas vezes, e que pode ser observado in vitro (p. ex., por 
dosagem do efeito inibit6rio do etanol sobre a liberacSo de 
transmissores dos sinaptossomos), bem como in irivo. O 
mecanismo dessa tolerancia n3o 4 conhecido com certeza 
(Little, 1991). A tolerancia ao etanol associa-se A tolerancia a 
muitos anestesicos, e os etilistas costumam ter dificuldade 
para serem anestesiados. 

A administrate) crdnica de etanol produz vArias altera- 
cites nos neur6nios do SNC, que tendem a opor-se aos efeitos 
celulares agudos que ele produz (ver anteriormente). IIA 
pequena redugSo na densidade dos receptores GABA a , e pro 
liferacAo dos canais de cAlcio sensiveis A voltagem e receptores 
de NMD A. 


Desenvolve-se sindrome de abstinAnda fisica bem defi- 
nida em resposta A abstinAnda do etanol. Como com a maioria 
das outras substAncias produtoras de dependAnda, isso A pro- 
va velmente importante como fator de eurto prazo para manter 
o hAbito, mas outros fatores (principalmente psicoldgicos) sAo 
mais importantes no prazo mais longo (ver anteriormente). A 
sindrome da abstinAncia fisica geralmente desaparece em 
alguns dias, mas o desejo compulsivo por etanol e a tendAncia 
de reddiva duram muito mais tempo. 

A sindrome de abstinencia fisica no ser humano, sob a 
forma grave, desenvolve-se depois de cerca de 8 horas. No 
primeiro estAgio, os principais sintomas sAo tremor, nAuseas, 
sudorese, febre e, algumas vezes, alucinag&es. Estas duram 
cerca de 24 horas. Essa fase pode ser seguida de crises convul- 
sivas ("crises das bebidas alcoblicas"). Nos dias seguintes, 
desenvolve-se o chamado delirium tremens, no qual o padente 
fica confuso, agitado e, muitas vezes, agressivo, podendo 
sofrer alucina^des muito mais graves. Pode ser produzida 
uma sindrome semelhante de hiperatividade central e auto- 
n6mica em animais de experimenta^Ao pela abstinencia do 
etanol. O tratamento para essa emerg£ncia mAdica A composto 
de sedatjAo com dt>ses elevadas de benzixliazepinicos, como 
o clordiazepdxido (Cap. 43), juntamente com altas doses de 
tiamina. 

ASPECIOS FARMACOLOGICOS DO 
TRATAMENTO DA DEPENDENCIA DO 
ALCOOL 

A dependAnda do Alcool ("alcoolismo") A comum (4%-5% da 
populate) e, como com o tabagismo, A difidl de tratar com 
eficAda. Os principals aspectos farmacoldgicos (Garbutt., 
2009; Tabela 48.3) sAo os seguintes: 

• Para amenizar a sindrome de abstinAncia aguda durante 
"a seca", os benzodiazepinicos (Cap. 43) e o dometiazol 
sAo eficazes; clonidina e propranolol tambAm sAo uteis. 
Acred ita-se que a clonidina (agonista dos receptores 
ai-adrenArgicos) atue inibindo a libera^Ao exagerada de 
neurotransmissores que ocorre durante a abstinAnda, 
enquanto o propranolol (antagonista dos receptores 
p-adrenArgicos) bloqueia alguns dos efeitos da atividade 
simpAtica excessiva. 

• Para tomar o consumo do Alcool desagradAvel, o 
dissulfiram (ver anteriormente). 

• Para reduzir a gratificacAo induzida pelo Alcool, a 
naltrexona (ver anteriormente) A eficaz. 

• Para reduzir o desejo compulsivo, usa-se o acamprosato. 
Esse anAlogo da taurina A antagonista fraco dos 
receptores de NMDA e pode funcionar interferindo, de 
algum modo, na plastiddade sinAptica. VArios ensaios 
clinicos tAm mostrado que ele melhora a taxa de sucesso 
em obter a abstinAncia do Alcool e com poucos efeitos 
adversos. 

• Para aliviar tanto os sintomas da abstinAnda quanto o 
desejo compulsivo, usa-se o agente antiepilAtico, 
topiramato, que possui multiplos efeitos no cArebro (Cap. 
44) e se mostra promissor assim como o Acido 
7 -hidroxibutirico (GI IB), um Addo graxo de cadeia curta 
com a estrutura semelhante ao neurotransmissor 
inibitorio Addo y-aminobutirico (Cap. 37). 
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Recursos uteis na 1 veb 

http://www.ash.org.uk/. (ASH, uma organizaqio anti tabagismo) 
http://www.drugscope.org.uk/. (DrugScope, uma organiza^do indepen- 
den te que fiomece conselhos sobre di/erentes aspeclos do abuso de “droga") 
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fArmacos usados no tratamento das infeccoes, do cancer e de alteracoes imunolOgicas 


SE^AO 5 


Principios basicos da 
quimioterapia antimicrobiana 



CONSIDERA^OES GERAIS 

A quimioterapia e o termo originalmente usado para 
descrever o uso de farmacos que sao "seletivamente 
toxicos" para os microrganismos invasores, apre- 
sentando, ao mesmo tempo, efeitos minimos no hos- 
pedeiro. O termo tambem engloba o uso de farmacos 
que tern como alvo os tumores, e, de fato, esfa atual- 
mente associado especificamente a esse ramo da far- 
macologia. Neste capitulo, no entanto, pretendemos 
que o termo assuma ambas as utiliza^oes, embora, 
pelo menos na mente do publico, a quimioterapia 
esteja associada em geral aqueles farmacos anticancer 
citotoxicos que causam efeitos adversos, como queda 
de cabelo, nauseas e vomitos. 

Todos os microrganismos vivos estdo sujeitos a 
infeccao. Os seres humanos, nao sendo exceqao a essa 
regra, sao suscetiveis a doencas ca us ad as por virus, 
bocterias, protozoarios, fungos e helmintos (denomina- 
dos coletivamente patogenos). O uso dos agentes qui- 
mioterdpicos data do trabalho de Ehrlich e outros e do 
desenvolvimento dos farmacos arsenicais, como o salva- 
rsan, para o tratamento da svfilis. 1 O desenvolvimento 
bem-sucedido desses agentes durante os ultimas 80 
anas, particularmente a "revolu^ao dos anfibioticos", 
que comecou nos anos de 1940 com o advento da peni- 
cilina, constitui um dos mais importantes avancos 
terapeuticos em toda a historia da Medicina. 

E daro que a factibilidade da toxicidade seletiva 
depende da capacidade para explorar as diferen^as 
bioquimicas que possam existir entre o mkrorganismo 
infectante (ou, na vefdade, as celulas cancerosas, 
nossos "invasores" intemos) e o hospedeiro. O Capitulo 
6 descreve nossas proprias defesas de "hospedeiro" 
contra a infeccao, enquanto o grupo de capitulos desta 
secao do livro descreve os farmacos usados para com* 
bater essas infeccoes. Neste capitulo introdutorio con- 
sideraremos, de mo do bastante geral, a natureza 
dessas diferencas bioquimicas e delinearemos os alvos 
moleculares para a a^ao dos farmacos. 

hist6rico 

O termo quimioterapia foi cunhado pelo prdprio Ehrlich, no 
comedo do sdculo XX, para descrever o uso de subsfancias 
qulmicas sinteticas para destruir agentes infecdosos. Nos 
liltimos anos, a definigSo do termo foi ampliada para incluir 
os anfibioticos — subsfancias produzidas por alguns micror¬ 
ganismos (ou pelos qulmicos farmaceuticos) que destroem ou 
inibem o cresdmento de outros microrganismos. Aqui, n6s o 


ampliaremos ainda mais, para incluir os agentes que 
destroem ou inibem o cresdmento das cdlulas cancerosas. 

Infelizmente, nosso sucesso no desenvolvimento de far¬ 
macos que atinjam esses invasores correu em paralelo com 
o prdprio sucesso deles mesmos em contra-atacar os efeitos 
dos farmacos, resultando no surgimento de resistdnda aos 
farmacos. E, no presente, os invasores — particularmente 
algumas bactdrias — parecem prdximos de veneer o jogo. 
Isso d um problema muito importante, e dedicaremos algum 
espaco para os mecanismos de resistencia e para as maneiras 
pelas quais eles se disseminam. 


A BASE MOLECULAR DA QUIMIOTERAPIA 

Os qu imiotefapicos, enfao, sSo substandas qulmicas desig- 
nadas para serem tdxicas ao microrganismo patog^nico (ou 
&s celulas cancerosas), porem indcuas para o hospedeiro. 6 
importante lembrar que muitos microrganismos comparti- 
lham nossos espa^s corporals (p. ex., o intestino 2 ) sem 
causar doenca (estes sSo chamados de cvmcnsrtis), embora 
possam tomar-se patogdiicos em circumstancias adversas 
(i. e., se o hospedeiro estiver imunocomprometido). 

Os microrganismos sSo classificados ou como procaridti- 
cos, cdlulas sem nudeos (p. ex., as baetdrias), ou eucaridticos, 
cdlulas com nudeos (p. ex., protozodrios, fungos, helmintos). 
Em categoria separada esfao os virus, que predsam utilizar 
o sistema metabdlico da cdlula hospedeira, e representam, 
dessa maneira, um tipo particular de problema para a a$ao 
quimiotefapica. Ainda restam aqueles misteriosos agentes 
proteindceos, os prions (Cap. 39), que causam doenca, pordm 
resistem a todas as tentativas de classificac^o, e para os quais 
rfao Ifa antldoto conheddo no presente. 

Em outra categoria esfao as celulas cancerosas, que sao 
daramente mais semelhantes as celulas normals do hospe¬ 
deiro que quaisquer invasores patogenieos, e isso toma o 
problema de implementar a toxiddade seletiva especial- 
mente difldl. Os principios da quimioterapia para o cancer 
estao discutidos no Capitulo 55. Virtualmente todas as cria- 
turas, tanto hospedeiros quanto parasitas, tdm a mesma 
estrutura bdsica do DNA (sendo exce<^io os virus de RNA), 
de forma que alguns processes bioqulmicos s3o comuns k 
maioria, senSo a todos, dos organismos. Para encontrar 
agentes que afetem os pat6gent>s ou canceres, porem n3o 
outras cdulas humanas, 4 necessario que se encontrem dife- 
renc;as bioquimicas qualitativas ou quantitativas entre elas. 

As baefarias causam a maioria das doencas infecdosas, e 
a Figura 49.1 mostra de forma diagramaticamente simplifi- 
cada as prindpais estruturas e fun^5es da c^lula bacteriana 
"padrSo". Circundando a c^lula esfa a parede celular, que 
contem caracteristicamente peptideoglicanas em todas as 
formas de baefarias, exceto no Mycoplasma. A peptideogli- 
cana 6 linica para as celulas procaridticas e nko apresenta 
uma contraparte nas eucaridticas. Dentro da parede celular 
esfa a membrana plastndtica, que, como nas celulas eucaridti- 
cas, d constitulda de dupla camada de fosfolipldeos e de 
protelnas. Ela funciona como uma membrana de permeabili- 


’Os compostos contcndo merciirio tambdm jfl foram usados para o 
tratamento da sffilis. "Uma noitc com V6nus, uma vida inteira com 
Merctirio'’ era um ditado da dpoca. 


2 Os humanos possucm cerca dc 2 kg dc baetdrias no intestino, 
I'ormando um grande "drgao csquecido" do corpo com 
importantes fun^es metabdlicas. 
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dade seletiva, com mecanismos de transporte especificos para 
v&rios nutrientes. Entretanto, na bacteria, a membrana plas¬ 
matica n3o contem esterdis, e isso pode modificar a entrada de 
algumas substancias quimicas. 

A fungSo da pa rede celular e sustentar a membrana plas- 
matica subjacente, que esta sujeita a pressao osmGtica interna 
de cerca de cinco atmosferas nos microrganismos gram-nega- 
tivos, e de cerca de 20 atmosferas nos microrganismos grarn- 
positivos (ver adiante). A membrana plasmatica e a parede 
celular, em conjunto, formam o envelope bacteriano. 

Contido pela membrana plasmatica esta o citoplasma . 
Como nas celulas euearidticas, ele contem enzimas soluveis e 
outras proteinas, os ribossomos, envolvidos na sintese proteica, 
e pequenas moieculas intermediarias envolvidas no metabo- 
lismo, bem como ions inorganicos. A celula bacteriana n3o 
tern nucleo; ao contr&rio, o material genetico, na forma de um 
unico eromossomo contendo toda a informagSo genetica, loca- 
liza-se no dtoplasma, sem membrana nudear circundante. 
Tambam contrastando com as calulas eucariGticas, n^o ha 
mitoc&ndrias — a energia celular a gerada por sistemas enzi- 
matieos localizados na membrana plasmatica. 

Algumas bactarias tarn componentes adicionais como uma 
atpsula e/ou flagelos, poram a unica estrutura adidonal com 
relevAnda para a quimioterapia a a membrana externa, por fora 
da parede celular. A natureza dessa membrana permite que a 
bactaria seja caracterizada conforme concentre o corante de Gram 
("gram-positiva") ou n3o ("gram-negativa"; para mais deta- 
lhes. Cap. 50). Nas bactarias gram-negati vas, essa membrana 
pode evitar a penetracSo dos agentes antibacterianos, e ela 
tambam impede o acesso fadl da lisozitna (enzima microbicida 
encontrada nos leucdcitos, nas lagrimas e em outros lfquidos 
teciduais, que fragmenta a peptideoglicana). 

As reagGes bioquimicas que s3o alvos potenciais para os 
farmacos antibacterianos s3o mostradas na Figura 49.1. 
Existem tras grupos: 

• Classe I: uso da glicose ou de alguma fonte altemativa de 
carbono para a geracSo de energia (ATP) e a sintese de 
compostos carbonicos simples usados como precursores 
na prGxima classe de reacts. 

• Classe II: uso desses precursores em sintese dependente 
de energia de todos os aminoaridos, nucleotideos, 
fosfolipideos, acucares aminados, carboidratos e fatores 
de crescimento necessarios para a sobrevivencia e 
crescimento da celula. 

• Classe III: montagem das pequenas moieculas em 
macromoieculas — proteinas, RNA, DNA, polissacarideos 
e peptideoglicana. 

Outros alvos potenciais s£o as estruturasjbrmadas, por exemplo, 
a membrana celular, ou, nos microrganismos superiores (p. 
ex., fungos e calulas cancerosas), os microtubulos ou outros 
tecidos especificos (p. ex., tecido muscular nos helmintos). Ao 
se considerar esses alvos, a Gnfase sera posta nas bactarias, 
poram tambam serdo feitas referancias aos protozoarios, hel¬ 
mintos, fungos, calulas cancerosas e virus. A class ificag§o que 
se segue, obviamente, nSo a rigida; um farmaco pode afetar 
mais de uma classe de reaches ou mais de um subgrupo de 
realties dentro de uma classe. 

REACOES BIOQUIMICAS COMO ALVOS 
POTENCIAIS 

REACOES CLASSE I 

As reaches classe I n3o s3o alvos promissores por duas razGes. 
Primeira, as calulas bacterianas e humanas usam mecanismos 
similares para obter energia da glicose (a via de Embden- 
Meyerhof e o ciclo dos dcidos tricarboxilicos). Segunda, mesmo se 
a oxidacSo da glicose for bloqueada, muitos outros compostos 
(aminoaddos, lactato etc.) ptxiem ser utilizados pelas bacta¬ 
rias como fonte altemativa de energia. 


A base molecular da 
quimioterapia 

• Os fermacos quimioter£picos deveriam ser tdxicos para os 
microrganismos invasores e indcuos para o hospedeiro. 
Essa toxicidade seletiva depende da descoberta das 
diferengas bioquimicas entre o patogeno e o hospedeiro 
que possam ser adequadamente exploradas. 

• As tr£s classes gerais de reagdes bioquimicas sdo alvos 
potenciais para a quimioterapia das bactarias: 

— classe I : reagdes que utilizam a glicose e outras fontes 
de carbono sdo usadas para produzir ATP e compos¬ 
tos carbdnicos simples. 

— classe II: vias que usam a energia e os compostos 
classe 1 para fazer pequenas moldculas (p. ex., 
aminodcidos e nucleotideos). 

— classe III: vias que convertem as pequenas moldculas 
em macromoldculas como proteinas, dcidos nucleicos 
e peptideoglicana. 


REACOES CLASSE II 

As reagGes classe II sdo alvos melhores porque existem 
algumas vias nas celulas do patGgeno, por£m ndo nas huma¬ 
nas. Por exemplo, as celulas humanas nSo tern a capacidade, 
possuida pelas bacterias, de sintetizar os chamados aminod- 
cidos "essenciais", bem como certos fatores de crescimento 
(denominados vitominos na fisiologia humana). EHferengas 
como essas representam alvos potenciais. Outra oportunidade 
ocorre quando a via e identica, tanto nas bacterias como nos 
humanos, porem apresenta sensibilidade diferente aos farma- 
cos. Exemplo proeminente e a via do dcido folieo. 

Folato 

A biossintese do folato e um exemplo de via metabdlica 
encontrada nas bacterias, porem n^o em humanos. O folato e 
necessirio para sintese de DNA, tanto nas bacterias quanto 
nos humanos (Caps. 25 e 50). Os humanos ndo conseguem 
sintetizar o folato e predsam obte-lo da dieta, e mecanismos 
especificos de captura o transportam para as celulas. Em con- 
traste, a maioria das espedes de bacterias, bem como as 
formas assexuadas do protozoirio da malaria, n9o apresen- 
tam os mecanismos necessirios para o transporte e nSo podem 
usar o folato pre-formado, tendo que sintetizar o seu prGprio 
de novo. Esse e um bom exemplo de diferenga que se compro- 
vou extremamente util para a quimioterapia. As sulfunami- 
das contem uma metade sulfanilamida — an&logo estrutural 
do ecido p-aminobenzoico (PABA), que e essencial para a 
sintese de folato (Fig. 50.1). As sulfonamidas competem com 
o PABA pela enzima envolvida na sintese de folato e, assim, 
inibem o metabolismo da bacteria. Elas s9o, consequente- 
mente, bacteriostdticas, e nSo baetericidas 3 (i. e., elas impedem a 
divisSo das celulas, porem nSo as destroem), e, portanto, s3o 
apenas realmente eficazes na presenga de defesas adequadas 
do hospedeiro (Caps. 6 e 17). 

A utilizacao de folato, na forma de tetra-hidrojvlato, como 
cofator na sintese de timidilato e um bom exemplo de via 
onde enzimas humanas e bacterianas mostram sensibilidades 
diferentes &s substincias quimicas (Tabela 49.1; Volpato & 
Pelletier, 2009). Embora a via seja virtualmente identica nos 


3 Um fdrmaco ser bactcricida, cm vcz dc bactcriostitico, 6 
dcterminado por cr it trio cstritamcntc ttfcnico, por 6m, na pr^tica, 
pode scr diffcil difcrenciar as duas aqocs durante o tratamento. 
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Parade celular Membrana celular DNA (cromossomo) 


P0 4 3- 

i 



Glicose NH« + S0 4 2- 

Fig. 49.1 Diagrama da estrutura e do metabolismo 
de uma celula bacteriana “tipica". [A] Representagilo 
esquematica de uma celula bacteriana. [B] Diagrama de fluxo, 
mostrando a sintese dos principals tipos de macromoteculas de uma 
cdlula bacteriana. As reagOes dasse I resultam na sintese das 
moldculas precursoras necessarias para as reagoes classe II, que 
resultam na sintese das moldculas constitutes: estas sao, entao, 
montadas como macromoldculas pelas reagdes classe III. (Modificado 
de Mandelstam J, McQuillen K, Dawes I (eds) 1982 Biocbemistry of 
bacterial growth. Blackwell Scientific, Oxford.) 
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microrganismos e nos seres humanos, uma das emdmas- 
chave, a di-hidrofblato redutiise, que reduz o di-hidrofolato a 
tetra-hidrofolato (Fig. 50.2), 4 muitas vezes mais sensfvel ao 
antagonista do folato trimetoprima nas bacterias que nos 
seres humanos. Em alguns protozo&rios da mal&ria, essa 
enzima £ algo menos sensfvel que a enzima bacteriana k trime¬ 
toprima, potem mais sensfvel a pirimetamina e ao proguanil, 
que s3o usados como agentes antimal&ricos (Cap. 53). Os 
valores de IC 50 (a concentrag§o que causa 50% de inibic^o) 
relativos para as enzimas bacteriana, malArica, protozoAria e 
mamffera estSo na Tabela 49.1. A enzima humana, por corn- 
paramo, £ muito sensfvel ao efeito do an&logo do folato meto- 
trexato (Tabela 49.1), que 6 usado no tratamento da artrite 
reumatoide (Cap. 26) e na quimioterapia do cancer (Cap. 55). 
O metotrexato 6 inativo nas bacterias porque, sendo de estru- 
tura muito similar ao folato, exige captura ativada pelas 
ctelulas. A trimetoprima e a pirimetamina entram nas ctelulas 
por difusSo. 

▼ O uso do bloqudo sequendal com combinagao de dois far- 
macos que afetem a mesma via em pontos diferentes, por 
exemplo, as sulfonamidas e os antagonistas do folato, pode ser 
mais bem-sucedido que o uso isolado de cada um (p. ex., no 
tratamento da pneumonia por Pneumocystis firovecii), e concen¬ 
trates menores sao efetivas quando os dois sao usados em con- 
junto. Assim, a pirimetamina e a sulfonamida (sull’adoxina) sao 
usadas para tratar a malaria falciparum . Uma formulagao que 
contdn tanto a sulfonamida quanto a trimetoprima e o cotrimo- 
xazol; no passado, usada amplamente, essa combinacao tor- 
nou-se progressivamente menos efetiva em razao do desenvol- 
vimento da resistdncia a sulfonamida. 


Tabela 49.1 Especificidade dos inibidores da 
di-hidrofolato redutase 


Inibidor ICbo (pmol/l) de di-hidrofolato redutase 



Humana 

Protozo£ria 

Bacteriana 

Trimetoprima 

260 

0,07 

0,005 

Pirimetamina 

0,7 

0,0005 

2,5 

Metotrexato 

0,001 

-0,1* 

Inativa 


'Testada no Plasmodium berghei, um tipo de malaria de roedores. 


Pirimidina e analogos da purina 

Outro exemplo de fermaco que interfere na reac^o classe II £ 
o andlogo da pirimidina fhioruracila, que 6 usado na quimio¬ 
terapia do cancer (Cap. 55). A fluoruradla £ convertida em 
nucleotfdeo faLso que interfere na sfntese de timidilato. Outros 
agentes quimioteripicos para o cancer que originam nude- 
otfdeos falsos sko os anAlogos da purina, mercaptopurina e 
tioguanina. A fludtosina, um fermaco antifungico (Cap. 52), 
6 desaminada para fluoruracila nas ttelulas fungicas, por£m 
em extensao muito menor nas cdulas humanas, conferindo 
certo grau de seletividade. 

REACOES CLASSE III 

Como as ctelulas patog^nicas nSo podem captar suas macro- 
mol£culas especiais do meio ambiente, as reacftes dasse III sao 
alvos particularmente bons para a toxiddade seletiva, e ha 
diferengas especiais entre as cdulas dos mamfferos e as para- 
sitarias quanto a isso. 

A sintese da peptideoglicana 

A parede celular da bacteria contem peptideoglicana, substan- 
cia que n3o ocorre nos eucari 6 ticos. Ela £ o equivalente a uma 
bolsa de molas n3o distensfveis envolvendo hxla a bacteria. 
Nas bact£rias gram-negativas, essa bolsa consiste em espes- 
sura unica, porem, em bact£rias gram-positivas, pode haver 
ate 40 camadas de peptideoglicanas. Cada camada consiste 
em esqueletos mtiltiplos de aminoacucares — altemando resi¬ 
dues de iV-acetilglicosamina e de «£cido iV-acetilmuramico 
(Fig. 49.2) — este ultimo apresentando cadeias peptidicas late- 
rais curtas com ligac^o cruzada para formar uma trelica poli- 
m^rica, que 4 forte o sufidente para resistir k elevada press^o 
osmdtica interna e pode constituir ate 10%-15% do peso seco 
da celula. As ligagdes cruzadas diferem nas diferentes esp£- 
cies. Nos estafilococos, elas consistent em cinco resfduos de 
glidna. 

▼ Para construir essa camada muito grande e insoluvel de pep¬ 
tideoglicana no lado de fora da membrana celular, a celula bac¬ 
teriana apresenta o problema de como transportar "blocos de 
construgao" citoplasmdticos hidrofllicos atraves da estrutura da 
membrana celular hidrofobica. Isso 6 conseguido ligando-os a 
um transportador lipidico muito grande, contendo 55 dtomos de 
carbono, que os "reboca" atraves da membrana. O processo da 
sfntese de peptideoglicanas esta delineado na Figura 49.3. Pri- 
meiramente, o acido N-acetilmurdmico, ligado ao difosfato de 
uridina (UDP) e a um pentapeptfdeo, e transferido para o trans¬ 
portador lipfdico C55 na membrana, com a liberagao de monofos- 
rato de undina. Isso se segue por uma reagao com a UDP-N- 
acetilglicosamina, resultando na fonnagao de um complexo 
pentapeptfdeo dissacarideo ligado ao transportador. Esse com¬ 
plexo 6 o bloco de construgao basico da peptideoglicana. No 
Staphylococcus aureus, os cinco resfduos de glidna sao conectados 
d cadeia peptfdica nesse estagio. O bloco de construgao 6 agora 
transportado para o lado de fora da cdlula e adidonado a extre- 
midade em cresdmento da peptideoglicana, o "aceptor", com a 
liberagao do lipfdeo C^, que tern ainda dois fosfatos conectados. 
O transportador lipfdico perde, entao, um grupo fosfato e tor- 
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\ 

Os ^-lactamicos impedem 
as ligagdes cruzadas dos 
peptideos de se ligarem a 
cadeias tetrapeptidicas 
laterals 


Cadela lateral 
tetrapeptfdica 


Ligagdes peptfdlcas 
cruzadas 


Fig. 49.2 Diagrama esquematico de uma camada 
unica de peptideoglicana de uma celula bacteriana (p. 
ex., Staphylococcus aureus), mostrando o local de 
agao dos antibioticos p-lactamicos. No S aureus, as 
ligagoes cruzadas peptidicas consistem em cmco residuos de glicina. 
As bacterias gram-positivas tern vArias camadas de peptideoglicana. 
(NAG, Af-acetilglioosamina; NAMA, acido /V-aoetilmurAmico; mais 
detalhes na Figura 49.3.) 


na-se disponfvel para outro ado. A ligagao cruzada entre as 
cadeias laterals peptidicas dos residuos de agticar na camada 
peptideoglicAnica ocorre com a remogao hidrolitica da alanina 
terminal, fomecendo a energia necessdria. 

Essa sintese de peptideoglicana A uma etapa vulnerAvel e 
pode ser bloqueada em vArios pontos por antibidticos (Fig. 
49.3 e Cap. 50). A ciclosserina, que A um anAlogo estrutural 
da D-alanina, impede a adigAo dos dois residuos terminais de 
alanina A cadeia tripeptidica lateral inicial no Acido N-acetil- 
murAmico por inibigAo competitiva. A vancomicina inibe a 
liberagAo da urtidade do bloco de construcAo do transporta- 
dor, evitando assim sua adigAo A extremidade em crescimento 
da peptideoglicana. A bacitracina interfere na regeneracAo do 
transportador lipidico bloqueando sua desfosforilacAo. Peni- 
cilinas, cefalosporinas e outros P-lactamicos inibem a trans- 
peptidacAo final pela forma^Ao de ligagbes covalentes com as 
proteims ligadoras da penirilina que apresentam atividades de 
transpeptidase e carboxipeptidade, evitando assim a forma- 
cAo das ligacfies cruzadas. 

Sintese proteica 

A sintese proteica ocorre nos ribossomos. Os ribossomos 
eucaridticos e procaridticos sAo diferentes, e isso fomece a 
base para a agAo antimicrobiana seletiva de alguns antibidti- 
cos. O ribossomo bacteriano consiste em uma subunidade 
506 e em uma subunidade 30S (Fig. 49.4), enquanto no 
ribossomo dos mamiferos as subunidades sAo 60S e 40S. Os 
outros elementos envolvidos na sintese peptidica sAo o RNA 
mensageiro (RNAm), que forma o molde para a sintese pro¬ 
teica, e o RNA transportador (RNAt), que transporta especi- 
ficamente os aminoAcidos individuals para o ribossomo. O 
ribossomo tern trAs pontos de ligacAo para o RNAt, denomi- 
nados locais A, P e E. 

Uma versAo simplificada da sintese proteica na bactAria A 
mostrada na Figura 49.4. Para iniciar a transcrigAo, o RNAm, 


transcrito do molde de DNA (ver adiante), A conectado A 
subunidade 306 do ribossomo. A unidade 50S liga-se, entAo, 
A subunidade 30S para formar uma subunidade 70S, 4 que se 
move ao longo do RNAm, de tal forma que cddons sucessivos 
do mensageiro passam ao longo do ribossomo da posicAo A 
para a posigAo P. Os antibidticos podem afetar a sintese pro¬ 
teica em qualquer um desses estAgios (Fig. 49.4 e Cap. 50). 

Sintese de dcido nucleico 

Os Acidos nucleicos da cAlula sAo o DNA e o RNA. IIA trAs 
tipos de RNA: RNAm, RNAt e o RNA ribossdmico (RNAr). 
O ultimo desses A uma parte integral do ribossomo e A 
necessArio para sua montagem, bem como para facilitar a 
ligacAo do RNAm. O ribossomo montado tambAm mostra 
atividade peptidiltransferase. 

O DNA A o molde para a sintese tanto do DNA quanto do 
RNA. Ele existe na cAlula como uma dupla-hAlice, com cada 
cadeia ou filamento sendo um polimero linear de nudeotideos. 
Cada nudeotideo consiste em uma base ligada a um agticar 
(desoxirribose) e a um fosfato. IIA duas bases purinicas, 
adenina (A) e guanina (G), e duas bases pirimidinicas, citosina 
(C) e timina (T). A cadeia ou filamento tirtico de DNA com- 
preende grupos altemantes de agticares e fosfatos com as bases 
conectadas (Fig. 49.5). Ligacdes do tipo ponte de hidrogAnio 
espedficas entre G e C e entre A e T de cada cadeia ou fila¬ 
mento (i. e., pareamento complementar de bases) sAo a base 
para a estrutura em dupla-hAlice do DNA. A hAlice de DNA 
enovela-se ainda mais. No tube de teste, o novelo tem 10 pares 
por volta. In vivo, o novelo A desdobrado cerca de uma volta 
em 20, formando um supemavelo negative. 

O inicio da sintese de DNA exige primeiramente a ativi¬ 
dade de uma proteina que provoca a separagAo das cadeias 
ou filamentos. O processo de replicagAo insere um super- 
novelo positivo, que A relaxado pela DNA-girase (tambAm 
chamada de topoisomerase 17; Fig. 49.6). Durante a sintese de 
DNA, as unidades de nudeotideos — cada uma consistindo 
em uma base ligada a um agucar e a trAs grupos fosfatos — sAo 
adicionadas pelo pareamento das bases com os residuos com- 
plementares no molde. A condensagAo ocorre por eliminagAo 
dos dois grupos fosfatos, catalisada pela DNA-polhnerase. 

O RNA existe apenas na forma de cadeia ou filamento 
unico. A metade agucar aqui A a ribose, e os ribonucleotideos 
contAm as bases adenina, guanina, ritosina e uracila (U). 

£. possivel interferir na sintese de Acido nucleico de cinco 
maneiras diferentes: 

• pela inibigAo da sintese de nudeotideos 

• alterando as propriedades de pareamento das bases no 
molde 

• inibindo a DNA ou a RNA-polimerase 

• inibindo a DNA-girase 

• pelo efeito direto no prAprio DNA. 

Inibigao da sintese de nudeotideos 
Isso pode ser conseguido por um efeito nas vias metabAlicas 
que geram os precursors dos nudeotideos. Os exemplos dos 
agentes que tem este tipo de efeito foram descritos nas reagAes 
classe II. 

Alteragao das propriedades pareadoras das bases 
do molde 

Os agentes que se intercalam no DNA apresentam esse efeito. 
Os exemplos incluem as acridinas (proflavina e acriflavina), 
que sAo usadas topicamente como antissApticos. As acridinas 
dobram a distanda entre os pares de bases adjacentes e 
causam mutagAo por desvio da moldura (Fig. 49.7), enquanto 


*Voc6 questiona sc 30S + 50S = 70S? Sim, o resullado ostA corrcto, 
porque cstamos falando dc unidades Svedberg, que medem a 
velccidade do scdimcntagAo c n3o a ntassa. 
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Antibioticos (i-lactamicos, 
p. ex., penicilinas, 
cofalosporinas. 
monobactamas, 
carbapenemas 


(O aceptor) 


Fig. 49.3 Diagrama esquematico da biossintese da peptideoglicana em uma celula bacteriana (p. ex., 
Staphylococcus aureus), com os locais de agao de varios antibioticos. 0 pentapeptideo-dissacarideo hidrofilico 4 transferido 
atrav4s da membrana celular lipldica conectado a um grande lipideo {lipideo Ck) por uma ponte de pirofosfato (—P—P—). Do lado de fora, ele 4 
enzimaticamente conectada ao "aceptor” (a camada crescente de peptideoglicana). A reagao final 4 uma transpeptidapdo, na qual a extremidade livre da 
cadeia (Gly) 5 4 ligada a uma cadeia peptidica lateral de um M no aceptor e durante a qual o aminoacido terminal (alanina) 4 perdido 0 lipideo 4 
regenerado pela perda de um grupo fosfato (Pi), antes de funcionar novamente como transportador. G, W-acetilglicosamina; M, 4cido W-acetilmur4mico; 
UDP, difosfato de uridina; UMP, monofosfato de uridina. 


alguns anilogos das purinas e das pirimidinas provocam erro 
de pareotnetito das hues. 

Inibigao do DNA ou da RNA-polimerase 
A dactinomicina (aetinomicina D) liga-seaos residuos guanina 
no DNA e bloqueia o movimento da RNA-polimerase, evi- 
tando assim a transcric^o e inibindo a sintese proteica. O 
farmaco 4 usado na quimioterapia para o cancer em humanos 
(Cap. 55) e tamb4m como ferramenta experimental, porem 
n^o 4 util como agente antibacteriano. Os inibidores especifi- 
cos da RNA-polimerase bacteriana que agem ligando-se a essa 
enzima nas c4lulas procaridticas, por4m n^o nas eucari6ticas, 
incluem a rifamicina e a rifampicina, que s3o particularmente 
uteis no tratamento da tuberculose (Cap. 50). O aciclovir (um 
an&logo da guanina) 4 fosforilado nas c4lulas infectadas com 
o herpesvirus, sendo a fosforilac^o iniciada por uma quinase 
especifica do virus para formar o trisfosfato de aciclovir, que 
tern ac3o inibit6ria na DNA-polimerase do herpesvirus (Cap. 
51 e Fig. 49.8). 

Os retrovirus RNA possuem uma transcriptase reversa 
(DNA-polimerase dependente de RNA viral ) que eopia o RNA 
viral no DNA que se integra no genoma da c4lula hospedeira 
como um provirus. V4rios agentes (zidovudina, didanosina) 
sSo fosforilados pelas enzimas celulares a formas trisfosfata- 


das, que competem com os precursores da c41ula do hospe- 
deiro, essenciais para a formac;So do DNA proviral pela trans¬ 
criptase reversa viral. 

A dtarabina (citosina arabinosideo) 4 usada na quimiote¬ 
rapia do cancer (Cap. 55). Seu derivado trisfosfatado 4 um 
potente inibidor da DNA-polimerase. O foscamete inibe a 
RNA-polimerase viral ligando-se ao local de ligagSo do 
pirofosfato. 

Inibigao da DNA-girase 

A Figura 49.6 4 um esquema simplificado que mostra a aciSo 
da DNA-girase. As fluorijuinolonas (cinoxacino, ciprofloxa- 
cino, Acido nalidixico e noifloxacino) agem inibindo a DNA- 
girase, e esses agentes quimioterApicos sSo usados particular¬ 
mente nas infecc&es por microrganismos gram-negativos 
(Cap. 50). Esses fArmacos s£o seletivos para a enzima bacte¬ 
riana porque ela 4 estruturalmente diferente da enzima dos 
mamiferos. Alguns agentes anticancer, por exemplo, a doxor- 
rubicina, agem na topoisomerase II dos mamiferos. 

Efeitos diretos no prdprio DNA 

Os agentes alquilantes formam ligagdes covalentes com as 
bases no DNA e impedem a replicacSo. Os compostos com 
essa acAo sAo usados apenas na quimioterapia do cAncer e 
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Os elementos envolvldos na sfntese protelca sao 
mostrados: um rlbossomo (com tr&s locals da llgacao 
para o RNA transportador (RNAt): os locals P, A a E), 
RNA mensagelro (RNAm) a RNAt. Os dlferentes 
codons do RNAm (triptatos da trds nudeotfdeos qua 
ccxtflcam amlnodddos especftlcos) sao represantados 
por pontos, tracos a por llnhas ratas ou onduladas a 
sao mostrados am diferentas cores. Um RNAt com a 
cadela paptfdica am cresclmento (conslstlndo at6 
entSo am Met-Leu-Trp: MLT) estO no local P. Ilgado 
palo raconhecimanto o6don:andc6don {I. a., polo 
pareamento complemantar das bases). O RNAt qua 
chega transporta a vallna (V), ligada covalentamante. 



do cddon: anttcddon 


B 


O RNAt qua chaga liga-se ao local A palo pareamento 
complemantar das bases. 


©. 


Ocorre a transpeptidacSo. ou so(a. a cadela 
paptfdica no RNAt no local P 6 transforida para o 
RNAt no local A. A cadela paptfdica ligada ao RNAt 
no local A consiste agora am Met-Leu-Trp-Val 
(MLTV) O RNAt no local P foi “dascarregado*, ou 
seja, perdeu seu peptfdeo. 


(?) 


O RNAt dascarregado 6 agora transfarido do local 
P para o local E; o RNAt com a cadela paptfdica 
am cresclmento 6 translocado do local A para o 
local P a o rlbossomo move-se um cddon am 
retac&o ao mensageiro. 



Codon :anticodon 
anomalo, levando a 
erro na leitura 
da mensagem, 
p. ex.. aminoglicosideo 8 , 
gentamicina, amicacina 
etc. 


lnib<9ao da 
transpeptidapao, 
p. ex., cloranfenicol 


Ter mi no prematura da cadeia 
peptfdica, p. ex., puromicina, 
que se assemelha ao 
aminoacido terminal do 
RNAt (afeta tambem as 
celulas dos mam ft eras; 
usada como uma ferramenta 
experimental) 


lnibi9ao da transloca9ao, 
p. ex., eritromicina 
(tambem 

espectinomicina, acido 
fusidico) 


m 

O RNAt do qual a cadela peptfdica fol 
removlda 6 ajetado. Um novo RNAt, com o 
aminoacido (M) Ilgado a com o antioddon 
relevante, mova-sa agora para o local A, a todo 
o processo 6 rapetldo. 



Fig. 49.4 
processo. 




Diagrama esquematico da sfntese proteica bacteriana, indicando os pontos onde os antibioticos inibem o 
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Fig. 49.5 Estrutura do DNA. Cada cadeia ou filamento de 
DNA consiste em urn esqueleto de agiicar-fosfato com bases 
purlnicas ou pirimidfnicas conectadas. As purinicas sao adenina (A) 
ou guanina (G) e as pirimidlnicas sao citosina (C) ou timina (T). 0 
agucar 6 a desoxirribose. A complementaridade entre as duas cadeias 
ou filamentos de DNA e mantida por pontes de hidrog&nio (duas ou 
tr§s) entre as diferentes bases. 

V___ J 


incluem os derivados da mostarda nitrogenada e as nitrosu- 
reias (Cap. 55). A mitomicina tambem se liga covalentemente 
ao DNA. Nenhum agente antibacteriano trabalha por esses 
mecanismos. A bleomicina, um fArmaco anticAncer, provoca 
fragmentagAo das cadeias ou filamentos de DNA em seguida 
A formagAo de radicals livres (Cap. 55). 

AS ESTRUTURAS PROPRIAS DA CELULA 
COMO ALVOS POTENCIAIS 

A MEMBRANA 

A membrana plasmAtica das celulas bacterianas A similar A 
das cAlulas dos mamlferos, uma vez que consiste em uma 
dupla camada fosfolipidica na qual as proteinas estAo embe- 
bidas, porAm ela pode ser mais facilmente alterada em certas 
bactArias e fungos. 

As polimixinas sAo antibidticos peptideos catidnicos, con- 
tendo tan to grupos hidrofilicos quanto lipofilicos, que apre- 
sentam efeito seletivo nas membranas celulares bacterianas. 
Elas agem como detergentes, alterando os componentes fos- 
folipidicos da estrutura da membrana e, assim, destruindo a 
cdlula. 

Ao contrArio das celulas mamiferas e bacterianas, as mem¬ 
branas celulares fungicas t£m grandes quantidades de ergos- 
terol. Isso facilita a ligagAo dos antibidticm polietticos (p. ex., 
nistatina e anfotericina; Cap. 52), que agem como iondforos 
e causam extravasamento de cAtions. 

Os azdis, como o itraconazol, destroem as cdlulas fungicas 
inibindo a sfntese de ergosterol, comprometendo a fungAo das 
enzimas associadas A membrana. Os azdis tambdm afetam as 
bactdrias gram-positivas, estando sua seletividade assodada 
A presence de nfveis elevados de Addos graxos livres na mem¬ 
brana dos microrganismos suscetiveis (Cap. 52). 

ORGANELAS INTRACELULARES 

Microtubulos e/ou microfilamentos 

Os benzoimidazois (p. ex., albendazol) exercem sua acAo anti- 
helmintica ligando-se seletivamente A tubulina do parasita. 


r 







Cromossomo 
super&novelado. 
Cada volta a 
indepen dentemente 
superenovelada 


Fig. 49.6 Diagrama esquematico da agao da 
DNA-girase: o sitio de acao dos antibacterianos 
quinolonicos. [A] Diagrama oonvencional para mostrar uma 
cAlula bacteriana e seu cromossomo (p. ex., Escherichia coii ). 

Observe que o cromossomo da E. coii tern 1.300 mm de extensAo e 
esta contido em um envelope celular de 2 pm x 1 gm; isso 6 
aproximadamente equivalente a um fio de 50 m de algodAo dobrado 
em uma caixa de fosforos [B] 0 cromossomo 6 enovelado em volta 
do centra de RNA, e, em seguida [C] superenovelado pela 
DNA*girase (topoisomerase II). A quinolona e os antibacterianos 
interferem na a^Ao dessa enzima. (Modificado de Smith J T1985 In: 
Greenwood D, O'Grady F (eds) Scientific basis of antimicrobial 
therapy Cambridge University Press. Cambridge, p. 69.) 
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Fig. 49.7 Exemplo do efeito no RNA e na sfntese de 
protefna de uma mutagao por desvio da moldura. Uma 

mutagAo por desvio da moldura A aquela que envolve a destruigAo de 
uma base ou a insergao de uma base extra. No exemplo citado, uma 
citosina extra foi inserida no molde de DNA, com o resultado de que, 
quando o RNAm 6 formado, ele tern uma guanina (G) adicional, como 
indicado em laranja 0 efeito A alterar aquele oodon e todos os que o 
sucedem (mostrados em azul), de forma que uma protelna 
oompletamente diferente A sintetizada, como indicado pelos diferentes 
aminoAcidos (Leu em vez de Phe, Ser em vez de Leu etc.). A, 
adenina: C, citosina: U, uracila. 
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Fig. 49.8 Diagrams 
esquematico da replica 9 ao 
do DNA, mostrando alguns 
antibioticos que o inibem 
atuando na DNA-polimerase. 

Os nucleotideos s§o adicionados, um de 
cada vez, pelo pareamento das bases a 
um filamento exposto que serve de molde 
e, em seguida, sao juntados 
covalentemente em uma reacao catalisada 
pela DNA-polimerase. As unidades que 
fazem par com os residuos 
oomplementares no molde consistem em 
uma base ligada a um agucar e a grnpos 
de tr§s fosfatos. A condensagao ocorre 
oom a eliminagilo de dots fosfatos. Os 
elementos adicionados ao molde sao 
mostrados em cores mais escuras e letras 
em negrito. A adenina; C, citosina; G, 
guanina; P, fosfato; S, agucar; T, timina. 
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A rifamplcina a a 
rifamiclna inibem a 
enzima bacteriana; o 
aciclovir inibe a enzima 
do herpesvirus; a 
citarablna inibe a enzima 
humana 
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Reagoes bioquimicas como alvos 
potenciais para a quimioterapia 

• As reagfies classe I sao alvos inadequados. 

• As reagoes classe II s3o alvos melhores: 

— a slntese de folato nas bacterias 6 inibida pelas 
sulfonamidas; 

— a utilizagao do folato 6 inibida por antagonistas do 
folato, como, por exemplo, trimetoprima (bact6rias), 

pirimetamina (parasita da malAria), metotrexato 

celulas cancerosas. 

— os an£logos da pirimidina (p. ex., fluomracila) e os 
anAlogos da purina (p. ex., mercaptopurina) dao 
origem a falsos nucleotideos, que s§o utilizados no 
tratamento do cAncer. 

• As reagdes classe III constituent alvos importantes: 

— a slntese da petidoglicana nas bact6rias pode ser 
seletivamente inibida por antibibticos p-lact£micos 
(p. ex., a penicilina) 

— a slntese de protefnas nas bacterias pode ser 
seletivamente inibida por antibioticos que impedem a 
ligagao do RNAt (p. ex., tetraciclinas), que induzem a 
leitura incorreta do RNAm (p. ex., aminoglicosldeos), 
que inibem a transpeptidagao (p. ex., cloranfenicol), 
ou que inibem a translocag§o do RNAt do local A pra o 
local P (p. ex., eritromicina) 

— a slntese de dcidos nudeicos pode ser inibida ao alterar 
o pareamento de bases do modelo de DNA (p. ex., a 
vidarabina, um agente antiviral), ao inibir a 
DNA-polimerase (p. ex., aciclovir e foscamet, ambos 
agentes antivirais) ou ao inibir a DNA-girase (p. ex., 
ciprofloxacina, agente antibacteriano). 



evitando a formagao de microtubulos (Cap. 54). Os alcaloides 
da vinca, vimblastina e vincristina, sSo agentes anticancer 
que comprometem o fundonamento dos microtubulos 
durante a divisSo celular (Cap. 55). 

Vacuolos alimentares 

A forma eritrocitica do plasm6dio da malaria alimenta-se da 
hemoglobina do hospedeiro, que 4 digerida pelas proteases 
nos vacuolos alimentares do parasita, sendo o produto final, 
heme, destoxificado por polimerizagSo. A cloroquina exerce 
sua ac^o antimalirica inibindo a hemepolimerase do plasmO- 
dio (Cap. 53). 

FIBRAS MUSCULARES 

Alguns fiirmacos anti-helminticos possuem agSo seletiva nas 
cdulas musculares helminticas (Cap. 54). A piperazina age 
como agonista nos canais de doro especificos do parasita 
ligados pelo GABA no musculo do nemat6deo, hiperpolari- 
zando a membrana da fibra muscular e paralisando o verme; 
as avermectinas aumentam a permeabilidade ao Cl no 
musculo dos helmintos — possivelmente por mecanismo 
semelhante. O pirantel (agora raramente usado) e o levamisol 
s3o agonistas nos receptores nicotinicos da acetilcolina no 
musculo dos nematddeos, causando contract seguida de 
paralisia (Cap. 54). 


RESISTENCIA AOS FARMACOS 
ANTI BACTE RIAN OS 

Desde os anos de 1940, o desenvolvimento de firmacos efeti- 
vos e seguros para lidar com as infecgOes bacterianas e outras 
revolucionou o tratamento medico, e a morbidade e a morta- 
lidade assodadas a essas doencas foram dramaticamente 
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Estruturas proprias da c£lula que 
sao alvos para a quimioterapia 

• A membrana plasm£tica 6 afetada por: 

— anfotericina, que age como um ionoforo nas celulas 
fungicas 

— az6is, que inibem a sfntese de ergosterol na membrana 
fungica 

• A fungSo do microtubulo 6 comprometida por: 

— alcaloides da vinca (fermacos anticancer) 

— benzimidaz6is (anti-helm(nticos) 

• As fibras musculares sSo alteradas por: 

— avermectinas (anti-helminticos), que aumentam a per- 
meabilidade ao Cl~ 

— pirantel (anti-helmlntico), que estimula os receptores 
nicotinicos dos nematbdeos, causando eventualmente 
paralisia muscular. 


reduzidas. Infelizmente, o desenvolvimento de fermacos anti- 
bacterianos efetivos foi acompanhado da emergencia de 
microrganismos resistentes aos mesmos. Isso n£o £ inespe- 
rado, por que o curto tempo de geragSo de muitas das espbcies 
baeterianas oferece ampla oportunidade para a adaptacSo 
evolutiva. O fendmeno da resistenda impde s£rias restrigdes 
eis opgbes disponlveis para o tratamento clinieo de muitas 
infecc;5es baeterianas. A resistencia aos agentes quimioteripi- 
cos pode tambem desenvolver-se nos protozo&rios, nos para- 
sitas multieelulares (ver, p. ex., Martin & Robertson, 2000; St 
Georgiev, 2000) e nas populates de cblulas malignas (discu- 
tidas no Cap. 55). Aqui, entretanto, restringiremos a discussSo 
prindpalmente aos meeanismos de resistenda nas bacterias. 

A resistencia ao antibidtico nas bacterias dissemina-se de 
tres maneiras: 

1 . pela transfer£nria das bacterias entre as pessoas 

2 . pela transfer£nda dos genes da resistencia entre as 
bacterias (usualmente nos plasmideos) 

3. pela transference dos genes da resistencia entre os 
elementos geneticos no interior da bacteria, nos 
transpdsons. 

A compreensSo dos meeanismos envolvidos na resistencia ao 
antibidtico e crucial para o uso dinico inteligente dos medica- 
mentos existentes e no desenvolvimento de novos fermacos 
antibacterianos. Um dos conhedmentos adidonais dos 
estudos da resistenda nas bacterias foi o desenvolvimento de 
tecnicas baseadas nos plasmideos para a donagem de DNA, 
levando ao uso de bacterias para produzir proteinas recombi- 
nantes para uso terapeutico (Cap. 59). 

DETERMINANTES GENETICOS DE 
RESISTENCIA AOS ANTIBibTICOS 

DETERMINANTES CROMOSSOMICOS: MUTACOES 

▼ A frequdnda de mu taboos espont&neas nas populates bacte- 
rianas para qualquer gene em particular 6 muito baixa, e a pro- 
babilidade £ de que aproximadamente apenas uma celula em 10 
milhoes dara origem, na divisao, a uma cdula-filha contendo 
uma mutagao naquele gene. Entretanto, como £ provavel que 
existam muito mats cdulas que isso na evolugao de uma infeegao, 
a prohabilidade de uma mutagao causar uma alteragao desde 
sensibilidade ao farmaco ate resistencia ao farmaco pode ser 
bastante devada em algumas esp6des de bacterias e com alguns 
farmacos. Felizmente, a presenga de uns poucos mutantes nao e, 
em geral, suficiente para produzir resistenda, porque, a despeito 
da vantagem seletiva que as mutantes resistentes possuem, a 
redugao drasdea pelo antibiotico na populagao usualmente pos- 


sibilita a prevaienda das defesas naturais do hospedeiro (Cap. 
6). Entretanto, o resultado pode nao ser tao favoravel se a infec- 
(^o primaria for causada por uma cepa resistente ao farmaco. 

A resistenda resultante de mutaqio cromossbrnica e importante 
em alguns casos, notadamente em infeccoes pelo S. aureus resis¬ 
tente a meticilina (MRSA; ver adiante) e na tuberculose, porem, 
ao lado desses exemplos, esse tipo de resistenda e de limitada 
relev£nda clinica, possivelmente porque os mutantes apresen- 
tam, com frequenda, patogeniddade diminuida. 

AMPLIFICACAO GENICA 

▼ Recentemente, descobriu-se que a duplicagao e a replicagao 
genicas sao importantes meeanismos de resistencia em alguns 
microrganismos (Sandegren & Andersson, 2009). De acordo com 
essa ideia, o tratamento com antibioticos pode induzir aumento 
do ntimero de c6pias de genes de resistencia preexistentes, como 
enzimas que destroem os antibioticos e bombas de efluxo. 

DETERMINANTES EXTRACROMOSSOMICOS: 
PLASMIDEOS 

▼ Aiem do proprio cromossomo, muitas espedes de bacterias 
contem elementos geneticos extracromoss6micos, chamados 
plasmideos, que existem li\Temente no dtoplasma. Estes tambem 
sao elementos geneticos que podem replicar-se independente- 
mente. Estruturalmente, eles sao alqas fechadas de DNA que 
podem conter um tinico gene ou ate tantos quanto 500, ou ate 
mesmo mais. Apenas poucas cbpias de plasmideos podem existir 
na celula, porem, frequentemente, mtiltiplas cbpias estao presen- 
tes, e pode tambem haver mais de um tipo de plasmideo em cada 
celula bacteriana. Os plasmideos que transportam genes para 
resistenda aos antibioticos [genes r) sao referidos como plasmideos 
R. Muito da resistencia aos farmacas encontrada na pratica 
clinica e detenninada por plasmideos. Nao se sabe como esses 
genes surgiram. 

O processo todo pode ocorrcr com veloddade assustadora. O S. 
aureus, por exemplo, e mestre antigo na arte da resistencia aos 
antibidticos. Ao tomar-se totalmente resistente ^ penicilina 
atraves de meeanismos mediados por plasmideos, esse micror- 
ganismo, dentro de apenas 1-2 anos, foi capaz de adapLrr-se ao 
substituto da penicilina, a meticilina (de Lancastre etal. f 2007). 

A TRANSFERENCE DE GENES DE RESISTENCIA 
ENTRE ELEMENTOS GENETICOS NA BACTERIA 

Transposons 

▼ Alguns segmentos de DNA sao prontamente transferidos 
(transpostos) de um plasmideo para o outro, e tambem do plas- 
mideo para o cromossomo, ou vice-versa. Lsso decorre do fato de 
que a integragao desses segmentos do DNA, que sao chamados 
de transposons, no DNA aceptor pode ocorrer independente- 
mente do mecanismo normal de recombinagao gen£tica hom6- 
loga. Ao contrdrio dos plasmideos, os transpdsons nao sao 
capazes de se autorreplicarem, embora alguns possam replicar-se 
durante o processo de integragao (Fig. 49.9), resultando em uma 
c6pia, tanto na molecula do DNA doador, como na do aceptor. 
Os transposons podem transportar um ou mais genes de resis- 
tdneia (ver adiante) e podem "pegar carona" em um plasmideo 
para uma nova esp6cie de bacteria. Mesmo se o plasmideo for 
incapaz de replicar-se no novo hospedeiro, o transposon pode 
integrar-se ao novo cromossomo do hospedeiro ou em seus plas¬ 
mideos. Lsso, provavelmente, rcsponde pela distribuigao genera- 
lizada de certos genes de resistencia em difeTentes plasmideos R 
e entre bacterias nao relacionadas. 

Cassetes genicos e integrons 

▼ Os plasmideos e os transposons nao completam o registro dos 
meeanismos que a seleqao natural criou para confundir as espe- 
rangas dos microbiologistas/quimioterapeutas. A resistencia — 
de fato, resistenda a multijarmacos — pode ser dlsseminada por 
um outro elemento m6vel, o cassete getiico, que consiste em um 
gene de resistencia conectado a um pequeno local de reconheci- 
mento. Varios cassetes podem estar agrupados em um arranjo 
multicassete, que pode, por sua vez, integTar-se a uma unidade 
movel maior de DNA denominada integron. O integron (que 
pode estar localizado em um transposon) contem um gene para 
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Fig. 49.9 Exemplo da transferencia e replicagao de 
um transposon (que pode transportar genes que 
codificam a resistencia aos antibidticos). [A] Dois 
plasmldeos, a e b : com o plasmideo contendo um transpdson (mostrado 
em bege). [B] Uma enzima oodificada peto transposon corta o DNA, 
tanto do plasmideo doador quanto do plasmldeo-alvo, para foimar um 
cointegrado. Durante esse processo, o transposon se replica. 

[C] Uma enzima codificada pelo transpdson separa o cointegrado. 

[D] Ambos os plasmldeos oontdm agora o DNA do transpdson. 

___ J 


uma enzima, integrase (recombtnase), que insere o(s) cassete(s) nos 
locals tinicos no integron. Esse sistema — transposon/in tegron/ 
cassete de multirresistdncia — permite a transferencia particular- 
mente rdpida e efidente de reslstdnda a multifarmacos entrc 
elementos gen£ticos, tanto dentro das bacterias, como entre as 
bacterias. 

A TRANSFERENCIA DOS GENES DE RESISTENCIA 
ENTRE AS BACTERIAS 

▼ A transferencia dos genes de resistencia entre as bacterias da 
mesma espede e, na vendade, de esp6ries diferentes, e de impor¬ 
tuned fundamental na disseminadao da resistencia aos antibioti¬ 
cos. O mecardsmo mais importante nesae contexto e a conjugacao. 
Os outros mecanismos de transferencia de genes, transdugao e 
transformagao, sao de pouca importdnda na disseminacao dos 
genes de resistencia. 

Conjugagao 

▼ A conjugacao envolve o contato ceiula-ceiula, durante o qual 
o DNA cromossdmico ou extracromossdmico e transferido de 
uma bacteria para outra, e e o prindpal mecanismo de dissemi- 
nacao da resistenda. A capaddade de se conjugar esta codificada 
nos plasmldeos de conjugacao} estes sao plasmldeos que content os 
genes de transferenria, que, nas bacterias coliformes, codificam 
a producao pela bacteria hospedeira de tiibulos superfidais pro- 
teinaceos, denominados pili sexuais, que conectam as duas ceiulas. 
O plasmideo de conjugacao passa, entao, de uma celula bacte- 
riana para outra (geralmente, das mesmas esp£ries). Muitas bac¬ 
terias gram-negativas e algumas bacterias gram-positivas podem 
conjugar-se. Alguns plasmideos promiscuos podem cruzar a bar- 
reira das especies, aceitando um hospedeiro tao prontamente 
como outro. Muitos plasmideos R sao de conjugacao. Os plasmi- 
deos que nao sao de conjugacao, se eles coexistent em uma celula 
"doadora" com os plasmideos de conjugacao, podem pegar 
carona de uma bacteria para outra com os plasmideos de conju¬ 
gacao. A transferenda de resistenda por conjugacao e significa- 
tiva nas populaqoes de bacterias que sao normalmente encontra- 
das em grandes densidades, como no intestino. 

Transdugao 

▼ A transdu^So £ um processo pelo qual o DNA do plasmideo e 
incorporado em um virus bacteriano (ou fago) e transferido para 
outra bacteria da mesma especie. Este e um meio relativamente 
ineficaz de transferencia de material genetico, porem e clinica- 
mente importante na transmissao de genes de resistenda entre 
cepas de estafilococos e estreptococos. 


«... „„ mb 

Resistencia aos antibidticos 

• A resistencia nas populates bacterianas pode ser 
disseminada de pessoa a pessoa pelas bacterias, de 
bacteria para bacteria pelos plasmldeos e dos plasmldeos 
para plasmldeos (ou cromossomos) pelos transpdsons. 

• Os plasmldeos s§o elementos geneticos extracromoss6mi- 
cos que podem replicar-se independentemente e podem 
transportar genes que codificam a resistencia aos 
antibidticos (genes r). 

• 0 principal metodo de transferencia dos genes r de uma 
bacteria para outra e por meio de plasmldeos de 
conjugagSo. A bacteria forma um tube de conex§o com 
outra bacteria, pelo qual o plasmideo passa. 

• Um metodo menos comum de transferencia e pela 
transdugSo, ou seja, a transmissSo por um virus 
bacteriano (fago) de um plasmideo portando um gene r 
para outra bacteria. 

• Os transpdsons sSo cadeias ou filamentos de DNA que 
podem ser transpostas de um plasmideo para outro, de 
um plasmideo para um cromossomo ou vice-versa. Um 
plasmideo contendo um transpdson que leve um gene r 
pode codificar enzimas que fazem com que o plasmideo 
se integre a outro. Em seguida a sua separagao, esse 
transpdson replica-se de forma que ambos os plasmldeos 
contenham ent§o o gene r. 

V_ _ ) 


Transformagao 

▼ Poucas espddes de bacterias podem, em condicoes naturais, 
sofrer transjomtagao, captando DNA do meio ambiente e incor- 
porando-o ao genoma por recombtnacao homologa normal. A 
transformaqao provavelmente nao tem imporfcSncia clinica. 

MECANISMOS BIOQUIMICOS DE 
RESISTENCIA AOS ANTIBl6nCOS 

A PRODUQAO DE UMA ENZIMA QUE INATIVA O 

fArmaco 

Inativagao dos antibibticos 0-lactamicos 

O exemplo mais importante de resistenda d o causado pela 
inativaglo dos atittbioticos fi-hwUbnicvs. As enzimas envoividas 
sSo as p-tocfrtTMrtses, que divam o anel p-lact&mico das penici- 
linas e das cefalosporinas (Cap. 50). A resistenda cruzada 
entre as duas classes de antibidticos n£o e completa, porque 
algumas ^-lactamases tem preferenda pelas penicilinas e 
outras pelas cefalosporinas. 

▼ Os estafilococos sao a prindpal espede de bacterias produtoras 
de P-lactamase, e os genes que codificam a enzima estao em 
plasmideos que podem ser transferidos por transduqao. Nos 
estafilococos, a enzima 6 induhvel (i. e., sua sintese nao £ expressa 
na ausdneia do fArmaco), e concentracoes minimas e subinibido- 
ras dos antibidticos desreprimem o gene e resultam em aumento 
de 50 a 80 vezes na sua expressao. A enzima passa pelo envelope 
bacteriano e inativa as moldculas de antibiotico no meio drcun- 
dante. O grave problema clinico representado pelos estafilococos 
reslstentes secretores de p-lacLamase foi enfrentado pelo desen- 
volvimento de penicilinas semlssintdticas (como a metidlina) e 
de novos antibidticos p-lactdmicos (os monobactimicos e carba- 
penemicos) e de cefalosporinas (como o cefamandol), que sao 
menos suscetri r eis A inativaqao. O problema crescente dos MRSA 
£ discutido adiante. 

Os microrganismos gram-negativos tamb£m podem produzir 
p-lactamases, e este £ um fator significativo em sua resistencia 
aos antibidticos p-lactamicos semissint£ticos de amplo espec- 
tro. Nesses microrganismos, as enzimas podem ser codifica- 
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das ou por genes cromossdmicos ou por genes dos plasml- 
deos. No primeiro caso, as enzimas podem ser indutlveis, 
porAm no ultimo elas sAo produzidas constitutivamente. 
Quando isso oeorre, a enzima nAo inativa o fArmaco no meio 
circundante e sim mantAm-se conectada A parede celular, 
impedindo o acesso do fArmaco aos locais-alvo associados A 
membrana. Muitas dessas [Macfamases sAo codificadas pelos 
transpdsons, alguns dos quais podem tambem transportar 
determinantes de resistencia a vArios outros antibidticos. 

Inativa^ao do doranfenicol 

O doranfenicol A inativado pela doranfetiieal aeetihrattsferase, 
uma enzima produzida por cepas resistentes, tanto de micror- 
ganismos gram-positivos, quanto gram-negativos, sendo o 
gene da resistencia transportado por plasmideos. Nas bactA- 
rias gram-negativas, a enzima A produzida constitutivamente, 
resultando em nlveis de resistencia cinco vezes maiores que 
nas bacterias gram-positivas, nas quais a enzima e indutivel. 

Inativaqao dos aminoglicosideos 

Os aminoglicosideos sAo inativados por fosforilacAo, adeni- 
la^Ao ou acetila^Ao, e as enzimas necessArias sAo encontradas 
tanto nos microrganismos gram-negativos quanto nos gram- 
positivos. Os genes de resistencia sAo transportados nos 
plasmideos e vArios sAo encontrados nos transpdsons. 

Muitos outros exemplos desse tipo sAo dados por Wright 
(2005). 

ALTERACAO DO LOCAL SENSIVEL AO FARMACO 
OU DO SITIO DE LIGACAO DO FARMACO 

O sltio de ligacAo dos aminoglicosideos na subunidade 30S do 
ribossomo pode ser alterado por mutacAo cromossdmica. Uma 
altera^Ao mediada por plasmldeo do local da ligacAo proteica 
na subunidade 50S fambem e a base da resistencia A eritro- 
micina e da diminuicAo da ligacAo das fluorquinolonas em 
razAo de uma mutacAo pontual na DNA-girase A, que foi 
recentemente descrita. Uma RNA-polimerase DNA-depen- 
dente alterada, determinada por uma mutacAo cromossOmica, 
foi relatada como a base da resistencia A rifampidna. 

AlAm de adquirir resistencia aos fMactAmicos suscetlveis A 
[^-lactamase, algumas cepas de S. aureus tomaram-se ate 
mesmo resistentes a alguns antibidticos que nAo sAo significa- 
tivamente inativados pela p-lactamase (p. ex., metidlina), 
porque eles expressam uma protelna de ligacAo p-laefamica 
adicional, codificada por um gene cromossdmico mutado. 

Veja Lambert (2005) para outros exemplos desse tipo de 
agAo. 

DIMINUIQAO DA CONCENTRACAO DO FARMACO 
NA BACTERIA 

Um exemplo importante da diminuicAo da concentra^Ao do 
fArmaco e a resistencia As tetracidinas mediada por plasmi¬ 
deos, encontrada tanto nas bacterias gram-positivas quanto 
nas gram-negativas. Nesse caso, os genes para resistencia no 
plasmldeo codificam protetnas indutfveis na membrana bac- 
teriana, que promovem efluxo das tetracidinas dependente de 
energia, e dal a resistencia. Esse tipo de resistencia e comum 
e diminuiu em muito o valor terapAutieo das tetraddinas na 
medicina humana e veterinAria. A resistencia do S. aureus A 
eritromicina e a outros macrolldeos e As fluorquinolonas e 
tambem concretizada pelo efluxo dependente de energia. Ini- 
bidores de fais bombas podem ser usados como auxiliares 
para os antibidticos (Van Bambeke et uL, 2006). 

IIA fambem evidencias recentes da inibicAo da slntese da 
porina determinada por plasmideos, que poderia afetar aqueles 
antibidticos hidrofilicos que entram na bacteria por esses 
canais cheios de Agua na membrana externa. A permeabili- 
dade alterada, como resultado de mufa^des cromossdmicas 
envolvendo os componentes polissacarldeos da membrana 
externa dos microrganismos gram-negativos, pode conferir 


Mecanismos bioqufmicos da 
resistencia aos antibidticos 

Os prindpais mecanismos sAo os seguintes. 

• Produgao de enzimas que inativam o fcrmaco: por exemplo, 
as [^-lactamases, que inativam a penicilina; 
acetiltransferases, que inativam o doranfenicol; de 
quinases e outras enzimas, que inativam os 
aminoglicosideos. 

• Alteragao nos sitios de ligagao do f&rmaco : isso oeorre com 
os aminoglicosideos, eritromicina, penicilina. 

• Redugao da captura do farmaco pela bacteria: por exemplo, 
tetraddinas. 

• Alteragao das vias enzimdticas: por exemplo, a 
di-hidrofolato redutase torna-se insensivel A 

trimetoprima 



reforco A resistencia A ampicilina. As mutagdes que envolvem 
os componentes do envelope foram relatadas como capazes 
de afetar o acumulo de aminoglicosideos, p-lactAmicos, do- 
ranfenicol, antibidticos peptldicos e tetraciclina. 

O DESENVOLVIMENTO DE VIA QUE ULTRAPASSA A 
REACAO INIBIDA PELO ANTIBIOTICO 

A resistencia A trimetoprima A o resultado da slntese dirigida 
por plasmldeo da di-hidrofblato redutase, com afinidade baixa 
ou zero, pela trimetoprima. Ela A transferida por transducAo 
e pode ser disseminada pelos transpdsons. 

A resistAncia A sulfonamida em muifas bactArias A mediada 
por plasmideos e resulta da produgAo de uma forma de di- 
hidropteroato sintetase com baixa afinidade pelas sulfonamidas, 
porAm sem altera^Ao na afinidade pelo PABA. Foram encon¬ 
tradas bactArias que causam infec^des sArias transporfando 
plasmideos com genes de resistencia tanto para as sulfonami¬ 
das quanto para a trimetoprima. 

ESTADO ATUAL DA RESISTENCIA AOS 

antibi6ticos nas bacterias 

O desenvolvimento mais preocupante de resistencia ocorreu 
nos estafilococos, uma das causas mais comuns de infec^des 
hematogAnicas hospifalares, com muitas cepas que agora sAo 
resistentes a quase todos os antibidticos atualmente disponl- 
veis (de Lencastre et aL, 2007). AlAm da resistencia a alguns 
[MactAmicos atravAs da producAo de fl-lacfamase e de uma 
protelna de ligacAo p-lactAmica adicional, que tambAm os 
toma resistentes A metidlina, o S. aureus tambAm pode mani- 
festar resistencia a outros antibidticos, como se segue: 

• A estreptomicina (por causa de alteracdes nos sltios-alvo 
determinadas cromossomicamente) 

• aos aminoglicosideos em geral (por causa das alteracdes 
nos sltios-alvo e pela inativagAo das enzimas 
determinadas pelos plasmideos) 

• ao doranfenicol e aos macrolldeos (por causa de enzimas 
determinadas pelos plasmideos) 

• A trimetoprima (por causa da di-hidrofolato redutase 
resistente ao fArmaco codificada pelo transpdson) 

• As sulfonamidas (por causa do aumento da produgAo de 
PABA determinado cromossomicamente) 

• A rifampidna (por causa dos aumentos no efluxo do 
fArmaco determinados cromossomicamente e por 
plasmideos) 

• ao Acido fusidico (por causa da diminuicAo da afinidade 
ao sltio-alvo determinada cromossomicamente ou por 
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causa da diminuidko da permeabilidade ao f&rmaco 
codificada por plasmideos) 

• ks quinolonas, por exemplo, ciprofloxacino e 
nurfluxacino (por causa da redugSo da captura 
determinada cromossomicamente). 

As infec^6es por MRSA tomaram-se um problema impor- 
tante, particularmente nos hospitais, onde elas podem dlsse- 
minar-se rapidamente entre os pacientes idosos e/ou seria- 
mente enfermos, e nos pacientes com queimaduras ou feri- 
mentos. At4 recentemente, o glicopeptideo vancomicina era 
o antibidtico de ultimo recurso contra os MRSA, port»m, de 
modo preocupante, cepas de MRSA mostrando diminuicao 
da suscetibilidade a esse fermaco foram isoladas de pacientes 
hospitalizados nos Estados Unidos e no JapSo, em 1997 s e, 
mais recentemente, na comunidade britanica. As infecgdes 
por MRSA estSo aumentando; Bax et al (2000) relatam que a 
prevaltkncia nos hospitals dos Estados Unidos aumentou de 
11%-13%, em 1985/86, para 26% em 1998. 

O fato de a reslst&ida k vancomicina parecer ter-se desen- 
volvido espontaneamente poderia ter maiores implicacfles 
cllnicas — e n^o apenas para as infeccdes MRSA nosocotrtms 
(aquelas contraidas no hospital). Pensava-se que as bact£rias 
resistentes aos antibidticos fossem perigosas apenas para os 
pacientes hospitalizados e seriamente enfermos, uma vez que 
a carga gendtica dos genes de resistencia multipla levaria k 
reduc^o da virul&ida. Para nossa maior preocupa^o, no 
entanto, hk agora evid&nrias de que o espectro e a frequencia 
da doent;a produzida pelos estafilococos suscetiveis k meti- 
cilina e resistentes k metidlina sSo semelhantes. 

▼ Nos liltimos anos, os enterococos desenvolveram rapidamente 
resistencia a muitos agentes quimioterdpicos e emergiram como 
o segundo pat6geno nosocomial mais comum. Os enterococos 
nao patog6nicos sao ubiquos no intestino, apresentam resistencia 
intrinseca a muitos farmacos antibacterianos e podem pronta- 
mente tomar-se resistentes a outros agentes, captando plasmideos 
e transpdsons que transportam genes de resistencia relevantes. 
Tal resistencia 6 facilmente transferida para os enterococos pato- 
genicos invasores. 

Os enterococos, jd multirresistentes, desenvolveram recentemente 
resistencia a vancomicina. Isso e aparentemente conseguido pela 
substituiqio da D-Ala-D-Ala por D-Ala-D-lactato na cadeia pep- 
tldica conectada ao dcido N-acetilglicosamina-N-acetilmurdmico 
(G-M), durante as primeiras eta pas da sintese de peptideogli- 
cana (Fig. 49-3 e Cap. 50). Isso estd se tomando fato importante 
nos pacientes hospitalizados, e nos Estados Unidos a resistencia 
d vancomicina aumentou de 0,5% para 18% em menos de 1 
decada (Bax et al, 2000). Preocupaqao particular 6 a possibili- 
dade de transfetencia da resistencia d vancomicina dos entero¬ 
cocos para os estafilococos, porque eles podem coexistir no 
mesmo padente. 

Muitos outros patogenos estao desenvolvendo ou desenvolve¬ 
ram resLstenria aos farmacos comumente usados. Esta lista indui 
Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneu¬ 
moniae, Neisseria meningitidis, N. gonorrhoeae, Haemophilius influen¬ 
zae e H. ducreyi, bcm como as esp6des Mycobacterium, Campylo¬ 
bacter e Bacferaidcs. Algumas cepas de M. tuberculosis sao capazes 
de se evadir de todos os antibioticos dinicamente disponiveis, e 


5 Noblc et al (1992) transfcriram a resistencia d vancomicina dos 
enterococos para os estafilococos. Se isso ocorresse no meio dtnico, 
seria desastroso. Alguns microbiologistas sugcriram que Noble e 
seu grupo fossem autoclavados. 


Resistencia multiplos farmacos 

Muitas bacterias patogenicas desenvolveram resistencia aos 

antibi6ticos usados comumente. Os exemplos incluem: 

• Algumas cepas de estafilococos e enterococos que s§o 
resistentes virtualmente a todos os antibiOticos atuais, 
sendo a resistencia transferida pelos transpbsons e/ou 
plasmideos; estes microrganismos podem causar 
infeccoes nosocomiais sOrias e virtualmente intratOveis. 

• Algumas cepas do Mycobacterium tuberculosis, 
tomaram-se resistentes k maioria dos agentes 
antituberculose. 



a tuberculose, antes fadlmente tratdvel, 6 rclatada agora como 
causando mais mortes no mundo do que a maldria e a AIDS 
juntas. Felizmente, alguns glicopepideos e outros antibi6ticos 
(p. ex., teicoplanina, daplomicina e linezolida. Cap. 50), que 
sao utilizados para o tratamento causado por cepas de gram- 
positivos resistentes, mantiveram seu potencial. Ainda assim, 
existe perigo de surgimento de resistencia, caso estes sejam mal 
utilizados. 

Os que prescrevem e os consumidores tem tambem que car- 
regar a responsabilidade da explosSo do problema da resis- 
t&icia. O uso indiscriminado de antibioticos nos seres huma- 
nos e na medidna veterin^ria, e seu uso nos alimentos para 
os animais, indubitavelmente encorajaram o crescimento de 
cepas resistentes. Alguns departamentos govemamentais e 
reguladores (p. ex., a Uni^o Europeia) desenvolveram medidas 
politicas e sociais para confer tais excessos, e estas foram, pelo 
menos parcialmente, bem-sucedidas. 

O assunto acerca do declinio da efic^cia dos antibidticos 
nSo tem a ver, entretanto, apenas com as contramedidas bac- 
terianas. I louve dedlnio no interesse da industria farmac^u- 
tica na pesquisa de novos antibidticos. Ilistoricamente, a clrea 
foi uma das sustenta^6es da industria, por£m a maioria dos 
fermaeos disponiveis hoje ^ o resultado de altera0es incre- 
mentais nas estruturas de numero relativamente pequeno de 
estruturas moleculares, tais como o nudeo p-lact4mico. Por 
consenso, admite-se que os dias em que era posslvel descobrir 
farmacos novos e efetivos dessa maneira j£ passaram hk muito 
tempo. 

O orgulho tambdn desempenhou seu papel. Em 1967, o 
Ministerio da Saude dos Estados Unidos anundou efetiva- 
mente que as doengas infecdosas tinham sido venddas e que 
os pesqulsadores deveriam desviar sua atenc^o para as 
doencas cr6nicas. Como resultado, muitas companhias far- 
mac^uticas reduziram seus esforgos nessa <Srea, e apenas nos 
ultimos anos a atividade foi reassumida k medida que a 
pressSo da necessidade de novos compostos foi reconhedda 
(Barrett & Barrett, 2003). 

Entretanto, a natureza equipou os microrganismos com 
mecarusmos adaptativos amigavelmente efetivos para superar 
nossas melhores estrategias terap£uticas, e assim, virios, sem 
esfor^o, mantiveram o passo com nossas tentativas de erradi- 
c^-los. Essa situacSo desafiadora foi revisada em profundi- 
dade por Shlaes (2003) e Barrett & Barrett (2003). 
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fArmacos usados no tratamento das infeccoes, do cancer e de alteracoes imunoiAgicas 



Farmacos antibacterianos 


CONSIDERACOES GERAIS 

Neste capitulo, continuaremos a desenvolver as ideias 
que introduzimos nos capitulos anteriores. Uma discus- 
sdo detalhada das bacterias de importancia medica 
esta alem do escopo deste livro, e o leitor deve procu- 
rar textos mais especificos. Entretanto, informa<;6es 
sobre alguns patogenos de importancia dinica sao 
fomecidas pela Tabela 50.1, e uma visao geral das 
principals "familias" de antibioticos, juntamente com 
seu mecanismo de a^ao, e apresentada na Tabela 
50.2. As principals classes de farmacos antibacterianos 
sao descritas, juntamente com seu mecanismo de a^ao, 
propriedades farmacocineticas relevantes e efeitos 
adversos. 


INTRODUCJAO 

Em 1928, Alexander Fleming, trabalhando no Hospital St 
Mary, cm Londres, observou que uma placa de cultura, na 
qual estavam sendo cultivados estafilococos, fora contami- 
nada com um fungo do gAnero Penicillium, e que o cresci- 
mento bacteriano na vizinhan^a do fungo fora inibido. Ele 
isolou o fungo em uma cultura pura e demonstrou que ele 
produzia uma substAncia antibacteriana, que ele chamou de 
penicilina. Essa substancia foi posteriormente extraida e 
seus efeitos antibacterianos, analisados por Florey, Chain e 
seus colegas em Oxford, em 1940. Eles mostraram que ela 
possuia poderosas propriedades quimioterApicas em ratos 
infectados, e que nAo era tdxica, e por isso impulsionando 
para a "era do antibidtico". Setenta anos mais tarde, o 
numero de diferentes antibidticos multiplicou por 10 e a 
prAtica da medidna seria impensAvel sem eles. 

Muitos microrganismos podem ser dassificados como 
sendo gram-positivos ou gram-negativos, dependendo de se eles 
coram ou nAo com o corante de Gram} Este nAo A um instru- 
mento meramente taxondmico, uma vez que reflete vArias 
diferencas fundamentals na (por exemplo) estrutura de suas 
paredes celulares, e isso, por sua vez, tern implicacdes para a 
a$Ao dos antibidticos. 

A parede celular dos microrganismos gram-positivos A 
uma estrutura relativamente simples, com espessura de 15-50 
nm. Ela compreende cerca de 50% de peptideoglicanas (Cap. 
49), 40%-45% de pollmeros Acidos (o que resulta na superficie 
da cAlula ser polarizada e ter carga negativa) e 5%-10% de 
proteinas e polissacarfdeos. A camada polimerizada forte- 
mente polarizada influencia a penetra^So das molAculas ioni- 
zadas e favorece a penetracAo na celula de compostos carre- 
gados positivamente, como a estreptomicina. 

A parede celular dos microrganismos gram-negativos A 
muito mais complexa. Da membrana plasmAtica para fora, 
ela consiste no seguinte: 

• Espago periplasmdtico contendo enzimas e outros 

componentes. 


’Denominado conformc o ep6nimo do medico dinamarquAs que 
revelou essa tfrrnica. 


• Catnada de peptideogheanas com espessura de 2 nm, 
formando 5% da massa da parede celular, que esta 
frequentemente ligada a molAculas de lipoproteinas 
que se projetam para fora. 

• Metnbrana externa que consiste em dupla camada 
lipfdica, similar em alguns aspectos k membrana 
plasmatica, que cont£m mol^culas proteicas e (na sua 
parte interna) lipoproteinas ligadas k peptideoglicana. 
Outras proteinas formam os canais transmembrana 
cheios de <igua, chamadas porituis, atrav£s dos quais os 
antibioticos hidrofilicos podem mover-se livremente. 

• Polissaamdeos complexes formam componentes 
importantes da superficie externa. Estes diferem entre 
as cepas de bacterias e sSo os prindpais determinantes 
da sua antigenicidade. Eles ska a fonte da endotoxina, 
que, in vivo, desencadeia vArios aspectos da reag&o 
inflamatdria pela ativa<;So do complemento, causando 
febre etc. (Cap. 17). 

A dificuldade em penetrar nessa camada externa complexa A, 
provavelmente, a razAo pela qual alguns antibi6ticos sko 
menos ativos sobre as bactArias gram-negativas que as gram- 
positivas. Essa A uma razAo da extraordinAria resistdnda aos 
antibidticos mostrada pela Pseudotnonas aeruginosa, um pat6- 
geno que pode causar infeccOes com risco de morte nos pacien- 
tes neutropenicos e naqueles com queimaduras e ferimentos. 

A parede celular lipopolissacaridea A tambAm uma 
importante barreira k penetra^Ao. Os antibidticos afetados 
incluem a benzilpenicilina (penicilina G), a meticilina, os 
macrolideos, a rifampicina (rifampina), o Acido fusidico, a 
vancomicina, a bacitracina e a novobiocina. 


AGENTES ANTIMICROBIANOS QUE 
INTERFEREM NA SINTESE OU NA 
A^AO DO FOLATO 

SULFONAMIDAS 

Em descoberta marcante nos anos de 1930, Domagk demons¬ 
trou que era possivel que um fArmaco influenciasse a evolu- 
gko de uma infeccAo bacteriana. O agente era o prontosil, 
um contraste que se comprovou ser um pr6-fArmaco inativo 
que A metabolizado in vivo para originar o produto ativo, a 
sulfanilamida (Fig. 50.1). Muitas sulfonamidas foram desen- 
volvidas desde entAo, mas sua importAnda tern diminuido 
em face do crescente aumento da resist And a. Muitas sulfo¬ 
namidas foram desenvolvidas, mas sua importAnda se 
reduziu em virtude da crescente resistencia a elas. Os unicos 
fArmacos ainda comumente usados sAo o sulfametoxazol 
(em combinagAo com a trimetoprima, como cotrimoxazol), 
a sulfassalazina (pobremente absorvida no trato gastrintes- 
tinal; utilizada para tratar colite ulcerativa e doenca de Crohn 
(Caps. 26 e 29) e, ocasionalmente, a sulfadiazina. 

Mecanismo de a^ao 

A sulfanilamida A um anAlogo estrutural do Addo p-amino- 
benzoico (PABA; Fig. 50.1), que A um precursor essencial na 
sintese de Addo fdlico necessArio para a sintese do DNA e 
do RNA nas bactArias (Cap. 49). As sulfonamidas competem 
com o PABA pela enzima di-hidropteroato sintetase, e seu 
efeito pode ser superado aumentando-se a quantidade de 
PABA. Este A o porquA de alguns anestAsicos locais que sAo 
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Tabela 50.1 AJgumas bacterias significativamente patogenicas 


Genero 

Morfologia 

Especie 

Doenca 

Gram-negativas 

Bordetella 

Coco 

B. pertussis 

Coqueluche 

Brucella 

Cocobacilo 

B. abortus 

Bmcelose (em gado e em humanos) 

Campylobacter 

Bacilo espiralado 

C. jejuni 

IntoxicagSo alimentar 

Escherichia 

Bado 

E. coli 

Septicemia, infeogoes de feridas, ITUs 

Haemophilus 

Bacilo 

H influenzae 

Infecgao aguda no trato respiratorio, 
meningite 

Helicobacter 

Bacilo m6vel 

H pylori 

Ulcera peptica, dnoer g^strico 

Klebsiella 

Bacilo encapsulado 

K. pneumoniae 

Pneumonia, septicemia 

Legionella 

Bacilo flagelado 

L. pneumophila 

Doenga do legionario 

Neisseria 

Diplooocos 

N. gonorrhea 

Gonorreia 

Pseudomonas 

Bacilo flagelado 

P aemginosa 

Septicemia, infeogoes respiratdrias, ITUs 

Rickettsiae 

Coco filamentoso 

Muitas especies 

Infeogoes associadas a carrapatos e 
insetos 

Salmonella 

Bacilo mdvel 

S. typhimurium 

Intoxicagao alimentar 

Shigella 

Bacilo 

S. dysenteriae 

Disenteria badlar 

Yersinia 

Bacilo 

Y pestis 

Peste bubfinica 

Vibrio 

Bacilo flagelado 

V. cholerae 

C6lera 

Gram-positivas 

Bacillus 

Bacilos em cadeia 

B. anthrax 

Antraz 

Clostridium 

Bacilo 

Cl. tetani 

T6tar>o 

Corynebacterium 

Bacilo 

C. diphtheriae 

Difteria 

Mycobacterium 

Bacilo 

M. tuberculosis 

M. leprae 

Tuberculose 

Lepra 

Staphylococcus 

Cocos em grupos (cacho de 
irva) 

Staphylococcus aureus 

Infeogoes de feridas, bolhosas, septicemia 

Streptococcus 

Diplooocos 

Cocos em cadeia 

Streptococcus pneumoniae 
Streptococcus pyogenes 

Pneumonia, meningite 

Febre escarlatina, febre reumatca. 
celulite 

Outras 

Chlamydia 

Gram “nao definkJo" 

C. trachomatis 

Doenga ocular, infertilidade 

Treponema 

Bacilo espiralado flagelado 

T. pallidum 

Slfilts 


ITU, infecoao no trato umario. 


£steres do PA BA (como a procaina; Cap. 42) poderem anta- 
gonizar o efeito antibacteriano destes agentes. 

▼ Apcsar de nao ser clinicamente relevante, a agao de uma 
sulfonamida 6 inibir o crescimento das bacterias, nao destrui-las; 
equivale a dizer que ela 6 bacteriostdtica, em vez de bacteridda. A 
aqao 6 crucial na present de pus ou de produtos da degenera- 
gao tecidual, porque estes cont£m timidina e purinas, que as 
bacterias udlizam diretamente, contomando a necessidade de 
acido f61ico. A resistdnda aos farmacos, que 6 comum, 6 mediada 
por plasmideo (Cap. 49) e resulta da sfntese de uma enzima 
bacteriana intensive! ao farmaco. 


Aspectos farmacocineticos 

A maioria das sulfonamidas 4 administrada oralmente e, 
diferentemente da sulfadiazina, 4 bem absorvida e ampla- 
mente distribulda pelo corpo. 1fa risco de sensibilizagSo ou 
reagftes afargicas quando esses farmacos s<to usados topica- 
mente. 

Os farmacos passam para os exsudatos inflamatdrios e 
cruzam tanto as barreiras placentarias quanto as hematoen- 
cefalicas. Eles sSo metabolizados principalmente no ffgado, 
sendo o produto principal um derivado acetilado que nSo 
tern ag3o antibacteriana. 
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Tabela 50.2 Uma visao geral dos antibacterianos e seus mecanismos de agao 


Familia/classe 

Exemplos 

Principal microrganismo 

Principal alvo celular 

Sulfonamidas 

Sulfadiazina, sulfametoxazol 
trimetoprima 

T. gondii, P jirovedi 

Sintese ou agao do folato 
bacteriano 

pF-Lactamicos 

Penidlinas 

Resistente a penicilinases 

Penidlinas de amplo espectro 

Penidlinas antipseudomonas 

Medlinans 

Cefalosporinas 

Benzilpenicilina : 
fenoxi metilpenicilina 

Fludoxacilina, temocilina 

Amoxicilina. ampicilina 

Piperacilina, ticardlina 

Pivmecilinam 

Cefalcor, cefadroxila, oefalexina, 
oefixima, cefotaxima, cefpodoxima, 
oefradina, ceflazidima, oeftriaxona, 
cefuroxima 

Para tudo, prindpalmente spp. 
gram-positivas: algumas spp. 
gram-negativas 

Utilizadas para tratar infeccoes 
estafilocbcicas 

Uma grande variedade de spp. 
gram-positivas e gram-negativas 
spp. gram-negativas selecionadas, 
espedalmente a P aeruginosa 
Prindpalmente spp. de 
gram-negativas 

Amplo espectro de agio sobre spp. 
gram-positivas e gram-negativas 

Sintese da peptideoglicana da 
parede celular baderiana 

Carbapenens e monobad&micos 

Ertapenem, impenem, meropenem 

Aztreonam 

Prindpalmente spp. gram-positivas e 
gram-negativas 

Baciios gram-negativos 


Glicopeptideos 

Vanoomicina, teicoplanina 
(daptomicina) 

spp. gram-positivas 


Polimixinas 

Colistina. polimixina B 

spp. gram-negativas 

Estrutura da membrana celular 
baderiana externa 

Tetraciclinas 

Tetraciclina, demeclocidina. doxicidina, 
limeddina, minodclina, oxitetraddina 
(tigeddina) 

Muitas spp. gram-negativas e 
gram-positivas 


Aminoglicosideos 

Macrolideos 

Oxazolidinonas 

Gentamicina. amicadna, neomicina, 
tobramidna 

Erilromidna, azitromicina, 
daritromicina. telitromidna 

Linezolida 

Muitas spp gram-negativas e 
algumas gram-positivas 

Semelhante a penidlina 

spp. gram-positivas 

Sintese proteica baderiana 
(multiplos mecanismos inibidos, 
induindo a iniciagao, 
transpeptidagao e translocagao; 
ver texto) 

Lincosamidas 

Clindamidna 

spp. gram-positivas 


Anfenicdis 

Cloranfenicol 

spp. gram-negativas e gram-positivas 


Estreptograminas 

Quinupristina. dalfopristina 

spp. gram-positivas 


Antimicobacterianos 

Capreomicina, ddosserina, etambutol, 
isoniazkJa, pirazinamida, rifabutina, 
rifampicina, dapsona, dofazimina 

Mais utilizados para infecgoes 
micobacterianas 

Diferentes mecanismos nio 
relacionados (ver texto) 

Quinolonas 

Ciprofloxacina, levofloxadna, 
moxifloxadna, acido nalidixico. 
norfloxadna, ofloxadna 

spp. gram-negativas e 
gram-positivas 

Sintese do DNA baderiano 

Varios 

Acido fusidico 

Nitrofurantoina 

Etenamina 

spp. gram-positivas 

ITUs gram-negativas 

ITUs gram-negativas 

Sintese proteica baderiana 

Danos ao DNA bacteriano 
Pr6-f&mnaoo do formaldeido 


Efeitos adversos 

Efeitos adversos s6rios, que necessitam da interrup^So de 
tratamento, induem hepatite, reaves de hipersensibUidade 
(rashes — erupgdes da pele — incluindo a sindrome de Ste- 
vens-Johnson e necrdlise tdxica epidermica, febre, reaves 
anafilactoides — Cap. 57), depressSo da medula 6ssea e 


fal£nria renal aguda devida a nefrite interstidal ou cristalu- 
ria. O ultimo efeito resulta da precipitacSo de metabdlitos 
acetilados na urina (Cap. 28). Pode ocorrer danose causada 
pela meta-hemoglobulinemia, porem 6 muito menos preo- 
cupante do que parece. Efeitos adversos moderados induem 
nausea e £mese, cafaleia e depressSo. 
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Usos clmicos das sulfonamidas 


V. 



Combinada com trimetoprima (cotrimoxazol) para 
Pneumocystis carinii (atualmente conheddo como P. jirovedi). 
Combinada com pirimetamina para a malaria 
farmaco-resistente (Tabela 53.1) e a toxopiasmose. 

Na doenca infiamatdria intestinal e usada a sutfassalazina 
(combinagao sulfapiridina-aminossaliciiato) (Cap. 26). 

Em queimaduras infectadas (sulfadiazina argentica. 
aplicada topicamente). 

Em algumas infecg&es transmitidas sexualmente (p. ex., 
tracoma, damidia, cancroide). 

Em infecgoes respiratdrias: uso agora confinado a 
poucos problemas espedais (p. ex., infecgao com Nocardia). 
Em infecgao aguda do trato urin&rio (agora raramente 
usadas). 



. ^ Acido --n -- AcidoglutSmico- v 

, p-aminobenzoico 

! (paba) 



(CH^sCOOH 


Acido fbllco 



Trimetoprima (inibidor da dl-hidrofolato redutase) 


Fig. 50.1 Estruturas de duas sulfonamidas repre- 
sentativas e da trimetoprima. As estruturas ilustram a relacao 
entre as sulfonamidas e a parte acido p-aminobenzoico no Acido 
fblico (caixa laranja), bem oomo a possivel relagSo entre os farmacos 
antifolato e a metade pteridina (laranja). 0 cotrimoxazol A uma 
mistura de sulfametoxazol e trimetoprima 

V___/ 


TRIMETOPRIMA 

Mecanismo de agao 

A trimetoprima est£ quimicamente relacionada com o 
farmaco antimal&rico pirimetamina (Fig. 53.3), sendo ambas 
antagonistas do folato. Estruturalmente (Fig. 50.1), ela se 
assemelha A metade pteridinica do folato e a similaridade 6 
prOxima o suficiente para enganar a di-hidrofolato redutase 


PABA 


Di-hidropteroato 
^^intetase^^ 


Sulfonamidas} 


Folato 


Di-hidrofolato 
^redutas^^r 


Trimetoprima) 


Tetraidrofolato 


Sintese de 
timidilato etc. 


DNA 


Fig. 50.2 A agao das sulfonamidas e da trimeto¬ 
prima na sintese bacteriana de folato. Veja a Figura 25.2 
para mais detalhes da sintese de tetra-hidrofolatoo, e a Tabela 49.1 
para comparagoes entre os farmacos antifolato. PABA, acido 
p-aminobenzoioo. 


bacteriana, que £ muitas vezes mais sensivel a trimetoprima 
que a enzima equivalente nos seres humanos. 

A trimetoprima £ ativa sobre a maioria dos patdgenos 
bacterianos comuns, assim como em protozoirios, e tamb£m 
£ bacteriostatica. Ela 6, as vezes, usada em mistura com o 
sulfametoxazol, como cotrimoxazol (Fig. 50.1). Como as sul¬ 
fonamidas inibem a mesma via metabdlica bacteriana, por£m 
adma do local de ag3o da di-hidrofolato redutase, elas 
podem potencializar a acSo da trimetoprima (Fig. 50.2). No 
Reino Unido, seu uso estci geralmente restrito ao tratamento 
da pneumonia pelo Pneumocystis carinii (atualmente conhe¬ 
ddo como P. jirovedi) (infeccSo fungica), toxopiasmose 
(infecgao por protozo&rios), assim como nocardiose (infecgao 
bacteriana). 

Aspectos farmacocineticos 

A trimetoprima 4 bem absorvida por via oral e amplamente 
distribuida pelos teddos e liquidos corporais. Ela alcanga 
concentrag&es elevadas nos pulm&es e nos rins, e concentra- 
gdes razoavelmente elevadas no lfquido cefalorraquidiano 
(LCR). Quando administrada com o sulfametoxazol, cerca 
da metade da dose de cada um e eliminada em 24 horas. 
Uma vez que a trimetoprima 4 uma base fraca, sua elimina- 
gSo pelo rim aumenta com a diminuigiSo do pi I urinirio. 

Efeitos adversos 

A defiddida de folato, com a anemia megaloblastica resultante 
(Cap. 25) — um efeito ttiodco reladonado com a acsio farmaco- 
16gica da trimetoprima — pode ser evitada pela administragao 
de addo folinico. Outros efeitos adversos induem rdusea, 
v6mitos, alteragoes sangulneas e rashes (erupgdes cutaneas). 


ANTIBIOTICOS LACTAM I COS 

PENICILINA 

Os efeitos antibacterianos marcantes da penidlina nos seres 
humanos foram claramente demonstrados em 1941. Uma 
pequena quantidade de penicilina extraida laboriosamente 
de culturas brutas nos laboratdrios da Dunn School of Patho¬ 
logy, em Oxford, foi administrada a um polidal desespera- 
damente doente que apresentava septicemia, com multiplos 
abscessos. Embora as sulfonamidas estivessem disponiveis. 
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Fig. 50.3 Estruturas 
basicas de quatro grupos de 
antibidticos p-lactamicos e do 
acido clavulanico. As estruturas 
ilustram o anel [Mactamico 
(B marcado) e os locais de agao das 
enzimas bacterianas que inativam 
esses antibidticos (A, anel tiazolidinico). 
Varios substitutos sao adicionados em 
R,, R 2 e Rj para produzir agentes oom 
diferentes propriedades. Nos 
carbapendns, a configuragSo 
estereoquimica da parte do anel 
(VJactdmioo, mostrada aqui sombreada 
em laranja, £ diferente das partes 
correspondentes das moleculas de 
penicilina e de cefalosporina; isso 6 
provavelmente a base da resistdncia 
dos carbapenens a [5-lactamase. 

Acred ita-se que o anel p-lact3mico do 
acido clavulanico ligue-se fortemente a 
(3-lactamase, com isso protegendo os 
outros [3-lact3micos da enzima. 




[3-Lactamase 


COOH 


Nucleo da penicilina 


Nucleo da cefalosporina 



Nucleo monobactamico Nucleo carbapenemico 

(resistente a (3-lactamase) (alta resistencia a (3-lactamase) 


r- 



Acido clavulanico 

(inibe muitas (3-lactamases) 


Agentes antimicrobianos que 
interferem na sintese ou na 
agao do folato 



• As sulfonamidas s3o bacteriostdticas; elas atuam 
interferindo na sintese de folato e, dessa forma, com a 
sintese de nucleotldeos. Os efeitos adversos incluem 
cristaluria e hipersensibilidades. 

• A trimetoprima £ bacteriostdtica. Ela atua antagonizando 
o folato. 

• 0 cotrimoxazol £ uma mistura de trimetoprima com 
sulfametoxazol, que altera a sintese bacteriana de 
nucleotldeos em duas fases da sua sintese. 

• A pirimetamina e o proguanil sao agentes antimal£ricos 
(Cap. 53). 


elas n3o teriam efeito na presenga de pus. Foram aplicadas 
injet; des intravenosas de penicilina a cada 3 horas. Toda a 
urina do paciente foi coletada e, a cada dia, a maior parte da 
penicilina era extralda e reutilizada. Depois de 5 dias, a 
situa<;3o do paciente melhorou muito e houve uma dbvia 
resolug3o dos abscessos. Al£m do mais, n3o pareda haver 
efeitos tdxicos do f3rmaco. 2 Infelizmente, quando o supri- 


2 Embora cssa seja a primcira cvidfincia do dramdtico cfoito 
antibactcriano da penicilina quando administrada sistemicamente 
em seres humanos, a penicilina tdpica ha via sido usada, de fato, 
com succsso em cinco pacicntes com infeegdes oculares 10 anos 
antes por Paine, um graduado do St. Mary que obteve algum 
626 fungo da penicilina de Fleming. 


M 


Usos chnicos da trimetoprima/ 
cotrimoxazol 



Em infeegoes do trato urinirio e respiratdrias : trimeto¬ 
prima, seu uso £ preferido ocasionalmente. 

Em infeegao pelo Pneumocystis carinii (atualmente 
conhecido como P. jirovecii), que causa pneumonia nos 
pacientes com AIDS : o cotrimoxazol £ usado em doses 
elevadas. 


mento de penicilina finalmente acabou, sua situac3o deterio- 
rou gradualmente e ele morreu 1 m£s depois. 

Embora as penicilinas sejam antibidticos extremamente 
eficazes e sejam amplamente utilizadas, elas podem ser des- 
truidas por amidases e |3 -lactatnases bacterianas (penidlinases; 
Fig. 50.3). Isso forma a base de um dos principals tipos de 
resistencia aos antibidticos. As penicilinas, que s3o geral- 
mente combinadas com outros antibidticos, continuam 
sendo crucialmente importantes na quimioterapia antibacte- 
riana, e s3o os fermacos de escolha para o tratamento de 
muitas infeegdes. Uma lista de seus usos £ oferecida no 
quadro de aplicagdes clinicas. 

Mecanismos de a^ao 

Todos os antibidticos p-lact&micos interferem na sintese da 
peptideoglicana da parede celular bacteriana (Cap. 49, Fig. 
49.3). Depois de conectar-se 3s protei'nas ligadoras da penicilina 
na bacteria (pode haver sete ou mais tipos nos diferentes 
microrganismos), eles inibem a enzima de transpeptidac3o 
que faz a ligag3o cruzada das cadeias peptldicas conectadas 
ao esqueleto da peptideoglicana. 
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O evento bacteridda final £ a inativagSo de um inibidor 
das enzimas autoliticas na parede celular, levando a Use da 
bacteria. Alguns microrganismos, referidos como "toleran¬ 
tes", apresentam enzimas autoliticas defeituosas e sUo inibi- 
dos, porem nSo lisados na presenga do fArmaco. A resistVn- 
cia a peniciUna pode resultar de vArias causas diferentes e A 
discutida em detalhes no Capftulo 49. 

Tipos de penidlina e sua atividade 
antimicrobiana 

As primeiras penicilinas foram a benzilpenicilina (penici- 
lina G), que ocorre naturalmente, e suas congVneres, 
induindo a fenoximetilpenicilina (penidlina V). A benzil- 
penidlina A ativa sobre ampla gama de microrganismos e A 
o fArmaco de primeira escolha para muitas infecgVes (ver 
quadro dlnico). Suas prindpais restricoes sAo a pouca 
absorgAo no trato gastrintestinal (o que significa que ela tern 
de ser administrada por injegSo) e sua suscetibilidade as 
fl-lactamases bacterianas. 

Penicilinas semissintAticas, incorporando diferentes cadeias 
laterais ao nucleo da penidlina (em R,, na Fig. 50.3), incluem 
penicilinas resistentes a ^-lactamase (p. ex., meticilina , 3 fluclo- 
xadlina, temociUna) e penicilinas de largo espectro (p. ex., 
ampiciUna, amoxicilina). As penidlinas com espectro esteit- 
duio (p. ex., ticarciUna, piperaciUna), com atividade antip- 
seudomdnica, caminharam um pouco para superar o pro- 
blema das infecgVes sArias causadas pela P. aeruginosa. A 
amoxidlina e a ticardlina sAo, As vezes, combinadas com o 
inibidor da p-lactamase, o Addo clavulanico (p. ex., o coa- 
moxiclav). O pivmecilinam A um pr6-fArmaco do mecili- 
nam, que tambt?m possui amplo espectro de agAo. 

Aspectos farmacocineticos 

A absorgAo oral das penicilinas varia dependendo de sua 
estabilidade em Acido e de sua adsorgAo aos alimentos no 
intestino. As penidlinas podem tambdn ser administradas 
por injegVes intravenosas. As preparatives para injegVes 
intramusculares tamb^m estAo disponiveis, induindo prepa¬ 
ratives de liberagAo lenta como a penicilina benzatina (seme- 
lhante As prepara^Ves de insulina de longa atuagAo, Cap. 30). 
A penicilina benzatina pode ser util no tratamento da sifilis, 
jA que o Treponema pallidum A um microrganismo de divisAo 
muito lenta. A administragAo intratecal (utilizada historica- 
mente para o tratamento de meningite) nAo 4 mais utilizada, 
porque pode causar convulsVes. 4 

As penicilinas estAo amplamente distribuidas nos liquidos 
corporais, passando para as articulatiVes; para as cavidades 
pleural e pericArdica; para a bile, saUva e leite; e atravessam 
a placenta. NAo sendo Upossoluveis, elas nAo penetram nas 
cdulas dos mamiferos e nAo cruzam a barreira hematoence- 
falica, a menos que as meninges estejam inflamadas, quando 
alcangam concentracdes terapeuticas efetivas tambdn no 
LCR. 

A eliminagAo da maior parte das penicilinas ocorre rapi- 
damente e, prindpalmente, por via renal, sendo 90% atravAs 
de secrecAo tubular. A meia-vida plasmAtica relativamente 
curta A um problema potential no uso clinico da benzilpeni¬ 
cilina, embora, uma vez que a peniciUna atua evitando a 
sintese da parede celular nos microrganismos individual- 
mente, a exposidlo intermitente, ao inv4s de continua, ao 
fiirmaco possa ser uma vantagem. 


5 A meticilina foi a primeira penicilina resistente As p-lactamases; 
atualmcntc nAo 6 usada na clinica pois era particularmente 
associada A nefrite intersticial, por6m 6 Icmbrada no aerdnimo 
"MRSA" - Staphylococcus aureus resistente A meticilina - do ingl6s, 
mcticillin-resistant Staphylococcus aureus. 

*De fato, as penicilinas aplicadas topicamente no cVrtcx sAo 
utilizadas para induzir convulsdes cm condit;ocs experimentais. 


Usos clmicos das penicilinas 

• As penicilinas sdo administradas por via oral, ou nas 
infecQVes mais graves, intravenosamente, e com frequSncia 
em combinag^io com outros antibidticos. 

• Os usos s§o para os microrganismos senslveis e podem 
(pordm, ds vezes, n§o podem: o teste da sensibilidade 
individual d frequentemente apropriado e depende das 
situagVes locais — veja adiante) incluir: 

— meningite bacteriana (p. ex., causada por Neisseria 
meningitidis, Streptococcus pneumoniae): benzilpeni¬ 
cilina, doses intravenosas elevadas 

— infeegoes dos ossos e das articulates (p. ex., com 
Staphylococcus aureus): flucloxacilina 

— infeegoes da pele e dos tecidos moles (p. ex., com S. 
pyogenes ou S. aureus): benzilpenicilina, flucloxacili¬ 
na; mordidas de animais: coamoxiclav 

— faringite (pelo S. pyogenes ): fenoximetilpenicilina 

— otite mddia (microrganismos como S. pyogenes, 
Haemophilus influenzae): amoxicilina 

— bronquite (infecgVes mistas comuns): amoxicilina 

— pneumonia: amoxicilina 

— infeegoes do trato urinkrio (p. ex., com Escherichia 
coli ): amoxicilina 

— gonorreia: amoxicilina (associada & probenecida) 

— sifilis: benzilpenicilina procaina 

— endocardite (p. ex., com S. viridans ou Enterococcus 
faecalis): doses elevadas de benzilpenicilina intrave- 
nosa, as vezes, associadas a um aminoglicosldeo. 

— infeegoes graves por Pseudomonas aeruginosa: ticar- 
cilina, piperacilina. 

• Essa lista n§o esta completa. 0 tratamento com as 
penicilinas 6 iniciado as vezes empiricamente, caso se 
acredite que o microrganismo causador seja suscetivel k 
elas, enquanto se aguarda o resultado dos exames 
laboratoriais para identificar o microrganismo e determinar 
sua suscetibilidade antibiVtica. 

Z/ 

Efeitos adversos 

As penicilinas s§o relativamente livres de efeitos tVxicos 
diretos (al£m do seu efeito pr6-convulsivante quando admi¬ 
nistradas intratecalmente). Os principais efeitos adversos 
s3o as reacVes de hipersensibilidade causadas pelos produ- 
tos de degradagSo da peniciUna, que se combinam k proteina 
do hospedeiro e se tomam antigenicos. As erupcVes cut^- 
neas sAo comuns; um tipo retardado de doenca do soro 
ocorre raramente. Muito mais s£rio 4 o choque anafilAtico 
agudo, que, embora raro, pode ser fatal. Quando adminis¬ 
tradas por via oral, as penicilinas, particularmente as de 
amplo espectro, alteram a flora bacteriana intestinal. Isso 
pode estar associado a alteragVes gastrintestinais e, em 
alguns casos, a superinfeccAo por outros microrganismos 
insensiveis k peniciUna, levando a problemas como coUte 
pseudomembranosa (causada pelo C. difficile-, ver a seguir). 

CEFALOSPORINAS E CEFAMICINAS 

As cefalosporinas N e C, que estao quimicamente relaciona- 
das com a peniciUna, e a cefalosporina P, um antibiVtico 
esteroide que se assemelha ao Acido fusidico (ver adiante), 
foram inicialmente isoladas do fungo Cephalosporium. As 
cefamidnas s3o antibiVticos p-lactAmicos produzidos pelos 
microrganismos Streptomyces, e estao intimamente reladona- 
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das com as cefalosporinas. Possuem o mesmo mecanismo de 
acSo que as penicilinas (anteriormente citado). 

As cefalosporinas de amplo espectro semissintdticas 
foram produzidas pela adigSo de diferentes cadeias laterals 
em Rj e/ou R 2 no nuicleo C da cefalosporina (Fig. 50.3). Esses 
agentes sSo hidrossoluveis e relativamente estdveis em 
i^cido. Eles variam na suscetibilidade ks (1-lactamases. ExLste 
agora grande numero de cefalosporinas e cefamicinas dispo- 
nfveis para uso clfnico. Os membros originals do grupo, 
como a cefradina, a cefalexina e a cefadroxila, foram ampla- 
mente substituidos por fdrmacos de "segunda geragSo", 
como a cefuroxima e o cefaclor, ou de "terceira geragSo", 
como a cefotaxima, a ceftazidima, a cefixima, a cefpodo- 
xima e a ceftriaxona. 

A resistdncia a esse grupo de f^rmacos aumentou por 
causa de a ^-lactamase ter sido codificada por plasmldeo ou 
cromossomicamente. Quase todas as bactdrias gram-negati- 
vas apresentam um gene cromossdmico que codifica uma 
p-lactamase que d mais ativa na hidrdlise das cefalosporinas 
que das penicilinas, e em vdrios microrganismos uma 
mutagSo unica pode resultar em produgSo constitutiva de 
alto nlvel dessa enzima. A resistdncia tambem ocorre quando 
houver diminuigdo da penetragdo do farmaco como resul- 
tado de alteragdes das protefnas da membrana externa, ou 
mutagdes das protefnas nos locais de ligagdo. 


CARBAPENENS 

O imipendm, um exemplo de carbapenem, age da mesma 
maneira que outros (1-lactdmicos (Fig. 50.3). Tern espectro 
muito amplo de atividade antimicrobiana, sendo ativo sobre 
muitos microrganismos gram-positivos e gram-negativos 
aerdbieos e anaerdbicos. Entretanto, muitos dos estafilococos 
"resistentes k meticilina" sdo menos suscetiveis, e cepas 
resistentes de P. aeruginosa surgiram durante o tratamento. 
O imipenem era originalmente resistente a todas as 
(1-lactamases, pordm alguns microrganismos possuem agora 
genes cromossdmicos codificando (1-lactamases que hidroli- 
sam o imipenem. Ele d, ks vezes, administrado em conjunto 
com a cilastatina, que inibe sua inativagdo pelas enzimas 
renais. O meropendm d similar, pordm ndo d metabolizado 
pelo rim. O ertapendm possui amplo espectro de agdes anti- 
bacterianas, pordm estd licenciado apenas para uma gama 
limitada de indicagdes. A maioria dos carbapendns n5o d 
ativa por via oral e d utilizada somente em ocasides 
especiais. 

Os efeitos adversos s3o, geralmente, semelhantes aos vistos 
com os outros (S-lact&micos, sendo os mais frequentes ndusea 
e dmese. Neurotoxicidade pode ocorrer com concentrates 
plasmiticas elevadas. 


Aspectos farmacocineticos 

Algumas cefalosporinas podem ser administradas por via 
oral, pordm a maioria d administrada parenteralmente, por 
via intramuscular (que pode ser dolorosa) ou intravenosa. 
Depots da absorgSo, elas se distribuem amplamente pelo 
corpo e algumas, como a cefotaxima, a cefuroxima e a cef¬ 
triaxona, cruzam a barreira hematoencefdlica. A eliminacdo 
d, na maior parte, por via renal, amplamente por secrec^o 
tubular, pordm 40% da ceftriaxona d eliminada na bile. 

Efeitos adversos 

Semelhantes ks descritas com a penicilina, e pode haver 
alguma sensibilidade cruzada; cerca de 10% dos individuos 
sensiveis k penicilina apresentardo reagdes aldrgicas ks cefa¬ 
losporinas. Foi relatada nefrotoxicidade (especialmente com 
cefradina), bem como intolerancia ao dicool induzida pelo 
fdrmaco. Diarreia d comum e pode ser devida ao C. difficile. 

OUTROS ANTIBldTICOS p-LACTAMICOS 

Os carbapendns e os monobactdmicos (Fig. 50.3) foram 
desenvolvidos para enfrentar os microrganismos gram-ne- 
gativos produtores de (^-lactamase resistentes k penicilina. 


Usos clmicos das 
cefalosporinas 


0 


As cefalosporinas s§o usadas para tratar infeccdes 
causadas pelos microrganismos que Ihes sko sensiveis. 
Assim como com outros antibidticos, os padrdes de 
sensibilidade variam geograficamente, e o tratamento com 
frequdncia d iniciado empiricamente. Muitos tipos de 
infecgdo podem ser tratados, incluindo: 

— septicemia (p. ex., cefuroxima, cefotaxima) 

— pneumonia causada por microrganismos suscetiveis 

— meningrte (p. ex., ceftriaxona, cefotaxima) 

— infecgao do trato biliar 

— infecgao do trato urinkrio (especialmente na gravidez 
ou nos pacientes que n§o respondem aos outros 
fdrmacos) 

— sinusite (p. ex., cefadroxila). 


MONOBACTAMICOS 

O principal monobact^mico d o aztreonam (Fig. 50.3), que 
d resistente k maioria das (1-lactamases. Ele d administrado 
por injegdo e tern meia-vida plasmdtica de 2 horas. O aztre¬ 
onam tern espectro de atividade n3o usual e d efetivo 
apenas sobre bacilos aerdbicos gram-negativos, como as 
pseudomonas. Neisseria meningitidis e Haemophilus influen¬ 
zae. Ele nSo tern a<^So sobre microrganismos gram-positivos 
ou anaerdbios. 

Os efeitos adversos sSo, em geral, semelhantes aos dos 
outros antibidticos (l-lact&micos, pordm esse agente nlo apre- 
senta necessariamente reag^o imunoldgica cruzada com a 
penicilina e seus subprodutos e, assim, nilo causa usualmente 
reagdes aldrgicas nos individuos sensiveis k penicilina. 


GLICOPEPTIDEOS 

A vancomicina d um antibidtico glicopeptideo e a teicopla- 
nina d semelhante, pordm com atividade mais duradoura. A 
vancomicina atua inibindo a sintese da parede celular (Fig. 
49.3). £ eficaz principalmente sobre bactdrias gram-positivas 
e vem sendo utilizada para os MRSA. A vancomicina nSo d 
absorvida no intestino, e somente d administrada na forma 
oral para tratamento de infecgao gastrintestinal causada pelo 
C. difficile. Para utilizagSo parenteral, d administrada intra- 
venosamente e possui meia-vida plasmdtica de aproximada- 
mente 8 horas. 

A utilizagao clinica da vancomicina d limitada principal¬ 
mente para o tratamento da colite pseudometnbranosa (infecgao 
clostridica as vezes associada k terapia por antibidticos) e ao 
tratamento de algumas infecgdes estafilocddcas multirresisten- 
tes. Tambdm d util no tratamento de infecgdes estafilocddcas 
graves em padentes aldrgicos tanto a penicilinas quanto a 
cefalosporinas, e em algumas formas de endocardite. 

Os efeitos adversos incluem febre, rashes (erupgdes cuta- 
neas) e flebite no local da injegSo. Podem ocorrer ototoxici- 
dade e nefrotoxiddade, e sSo ocasionalmente observadas 
reagdes de hipersensibilidade. 

A daptomicina d um novo lipopeptfdeo antibacteriano 
com espectro de agSo semelhante ao da vancomicina. Geral¬ 
mente, d utilizada em combinagSo com outros fdrmacos para 
o tratamento de infecgdes causadas por MRSA. 
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Antibi6ticos p-lactamicos 

• Bactericidas por interferSncia na sintese da 
peptldeoglicana. 

Penicilinas 

• A primeira escolha para multas infecgGes. 

• Benzilpenicilina: 

— administrada por via parenteral, meia-vida curta e 6 
destruida pelas (^-lactamases 

— espectro: cocos gram-posltivos e gram-negativos e 
algumas bactdrias gram-negativas 

— muitos estafilococos sdo agora resistentes. 

• Penicilinas resistentes a [1-lactamase (p. ex., fludoxacilina): 

— administradas por via oral 

— espectro: o mesmo da benzilpenicilina 

— muitos estafilococos sdo agora resistentes. 

• Penicilinas de largo espectro (p. ex., amoxidlina): 

— administradas por via oral; elas sao destru Idas pelas 
[1-lactamases 

— espectro: o mesmo da benzilpenicilina (embora menos 
potente); sdo tamb6m ativas em bactdrias 
gram-negativas. 

• Penidlinas de espectro estendido (p. ex., ticarcilina): 

— administradas por via oral; s3o suscetiveis as 
(1-lactamases 

— espectro: o mesmo das penicilinas de largo espectro; 
elas tambdm sSo ativas em pseudomonas. 

• Efeitos adversos das penicilinas: principalmente hipersensi- 
bilidades 

• A combinagSo de dcido clavuldnico e amoxidlina ou 
ticarcilina 6 efetiva sobre muitos microrganismos produtores 
de [1-lactamase. 

Cefalosporinas e cefamicinas 

• Segunda escolha para muitas infecgbes. 

• Os fdrmacos orais (p. ex., cefador) sdo usados nas 
infecgfies urindrias. 

• FArmacos parenterais (p. ex., cefuroxima, que 6 ativa 
sobre $. aureus , Haemophilus influenzae, 
Enterobacteriaceae). 

• Efeitos adversos: prindpalmente hipersensibilidades. 

Carbapenens 

• Imipenem 6 urn antibibtico de largo espectro. 

• 0 imipenem 6 usado com a cilastina, que bloqueia sua 
degradagdo no rim. 

Monobactamicos 

• 0 aztreonam d ativo apenas sobre bactdrias aerdbicas 
gram-negativas e e resistente a maioria das [1-lactamases. 



AGENTES ANTIMICROBIANOS QUE 
COMPROMETEM A SINTESE PROTEICA 
BACTERIANA 


Usos chnicos das tetraciclinas 


• A utilidade das tetracidinas diminuiu pela resistencia 
generalizada ao fdrmaco, mas tern encenado algo como urn 
retorno, por exemplo, para infecgdes respiratdrias, jd que a 
resistencia diminuiu com a restrigdo de seu uso. A maioria 
dos membros do grupo 6 microbiologicamente similar; a 
doxiciclina e administrada uma vez por dia e pode ser 
usada nos pacientes com comprometimento renal. Os usos 
(ds vezes em combinagdo com outros antibidticos) induem: 

— infecgoes por Rickettsia e Chlamydia, brucelose, antraz 
e doenga de Lyme 

— como segunda escolha d util, por exemplo, nos pacien¬ 
tes com alergias, para vdrias infecgoes (Tabela 50.1), 
incluindo Mycoplasma e Leptospira 

— infecgoes mistas do trato respiratdrio (p. ex., exacerba- 
gdes da bronquite crdnica, pneumonia adquirida na 
comunidade) 

— acne 

— secregdo inapropriada de hormdnio antidiurdtico 

(p. ex., alguns tumores pulmonares malignos) causando 
hiponatremia: a demeclociclina inibe a agao desse hor¬ 
mdnio por via totalmente distinta de seu efeito antibacte- 
riano (Cap. 32) 

_ _ / 



(Cap. 49, Fig. 49.4). As tetraciclinas s<fo consideradas bacte- 
riostdticas, e nAo bactericidas. 

Espectro antibacteriano 

O espectro de atividade antimicrobiana das tetraciclinas e 
muito amplo e inclui bactdrias gram-positivas e gram-nega¬ 
tivas, Mycoplasma, Rickettsia, Chlamydia spp., espiroquetas e 
alguns protozodrios (p. ex., ameba). A minocidina d tambem 
efetiva sobre a N. meningitidis e tem sido usada para erradicar 
esse microrganismo da nasofaringe dos portadores. Entre- 
tanto, a resistdncia generalizada a esses agentes diminuiu sua 
utilidade. A resistdncia d transmitida principalmente pelos 
plasmideos e, como os genes que controlam a resistencia &s 
tetradclinas esteo intimamente associados aos genes para 
resistencia aos outros antibidticos, os microrganismos 
podem desenvolver resistdncia a muitos fdrmacos simulta- 
neamente. O uso clinico das tetradclinas d apresentado no 
quadro clinico. 

Aspectos farmacocineticos 

As tetradclinas s3o administradas geralmente por via oral, 
pordm podem tambdm ser administradas parenteral mente. 
A minodclina e a doxiciclina s3o virtualmente completa- 
mente absorvidas. A absorgao da maioria das outras tetraci¬ 
clinas d irregular e incompleta, pordm d melhorada na ausdn- 
cia de alimentos. Como as tetracidinas sdo quelantes dos 
ions metdlicos (cdlcio, magndsio, ferro, aluminio), formando 
complexos ndo absorviveis, a absorgdo d reduzida na pre- 
senga de leite, certos antidcidos e preparagbes com ferro. 


TETRACICLINAS 

As tetradclinas sdo antibidticos de largo espectro. Esse grupo 
inclui a tetraciclina, a oxitetracidina, a demeclociclina, a 
limeciclina, a doxiciclina e a minocidina. A tigeldclina d 
estruturalmente relacionada com a familia das tetradclinas 
e possui efeitos terapduticos e adversos semelhantes. 

Mecanismo de agao 

Ap6s a captura pelos microrganismos sensiveis por trans- 
porte ativo, as tetracidinas atuam inibindo a sintese proteica 


Efeitos adversos 

Os efeitos adversos mais comuns sdo as alteragOes gastrin- 
testinais causadas, inicialmente, por irritagao direta e, mais 
tardiamente, por modificagdo da flora intestinal. Pode ocorrer 
defiddnda de vitaminas do complexo B, bem como superin- 
fecgdo. Como elas quelam o Ca 2+ , as tetradclinas sSo deposi- 
tadas nos ossos e nos dentes em crescimento, causando 
manchas e, as vezes, hipoplasia dentdria e deformidades 
6sseas. Elas, portanto, ndo devem ser administradas a crian- 
gas, mulheres grdvidas ou mdes em periodo de amamenta- 
gao. Outro risco para as mulheres grdvidas t? a hepatotoxid- 
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Usos clinicos do cloranfenicol 

• 0 doranfenicol deve ser reservado para as infecqQes 
graves nas quais o beneficio do farmaco supere sua 
toxicidade hematolbgica incomum, por£m grave. Esses 
usos podem incluir: 

— infecQOes causadas por Haemophilus influenzae 
resistentes aos outros fermacos 

— meningite nos padentes em que a penidlina n§o possa 
ser usada. 

• £ tambbm seguro e efetivo na conjunMe bacteriana 
(administrado topicamente). 

• £ efetivo na febre tifoide, por£m a ciprofloxacina ou a 
amoxicilina e o cotrimoxazol sao igualmente efetivos e 
menos tbxicos. 

V__/ 


dade. A fototoxicidade (sensibilizatSo a luz solar) tambem 
tem sido vista, particularmente com a demeclociclina. A 
minociclina pode produzir alterac&es vestibulares (tonturas 
e nauseas). Doses elevadas de tetradclinas podem diminuir 
a sintese proteica nas c£lulas hospedeiras, efeito antianabb- 
lico que pode resultar em les3o renal. O tratamento por 
longo prazo pode causar alterac&es na medula 6ssea. 

ANFENICOIS 

O agente principal £ o doranfenicol, que foi originalmente 
isolado de eulturas de Streptomyces. O fermaco inibe a sintese 
proteica bacteriana ao ligar-se k subunidade 50S do ribos- 
somo bacteriano (Cap. 49, Fig. 49.4). O uso clinico do cloran¬ 
fenicol £ mostrado no quadro. 

Espectro antibacteriano 

O cloranfenicol tem amplo espectro de atividade antimicro- 
biana, incluindo microrganismos gram-negativos e gram- 
positivos, alem de riqu£tsias. E bacteriost£tico para a maioria 
dos microrganismos, por£m destrbi o //. influenzae. A resis- 
t£ncia causada pela produ^o de doranfenicol acetiltransferase 
£ mediada por plasmldeo. 

Aspectos farmacocineticos 

Administrado oralmente, o cloranfenicol £ r£pida e comple- 
tamente absorvido e alcanna sua concentratSo maxima no 
plasma em 2 horas; ele tamb£m pode ser administrado 
parenteralmente. O farmaco £ amplamente distribuido nos 
tecidos e liquidos corporais, incluindo o LCR. Sua meia-vida 
£ de aproximadamente 2 horas. Cerca de 10% sko eliminados 
inalterados na urina e o restante £ inativado no figado. 

Efeitos adversos 

O efeito adverso mais importante do cloranfenicol £ depres- 
s3o grave e idiossincr£tica da medula bssea, resultando em 
pandtopenia (diminui^ao em todos os elementos celulares 
sanguineos) — efeito que, embora raro, pode ocorrer com 
doses muito baixas em alguns individuos. O cloranfenicol 
deve ser usado com muito cuidado nos rec£m-nascidos, com 
monitoramento da concentrate plasmatica, porque a inati- 
va$ao e * eliminate inadequadas do farmaco (Cap. 56) 
podem resultar na "sindrome do beb£ cinzento" — vbmitos, 
diaireia, flacidez, baixa temperatura e cor acinzentada —, 
com mortalidade de 40%. As reaves de hipersensibilidade 
podem ocorrer, como tamb£m os alterac;6es gastrintestinais 
secundirias k alteratSo da flora microbiana intestinal. 


AMINOGLICOSIDEOS 

Os aminoglicosideos s3o um grupo de antibibticos com 
estrutura quimica complexa, parecendo-se entre si na ativi¬ 
dade antimicrobiana, nas caracteristicas farmacocin£ticas e 
na toxicidade. Os principals agentes sSo a gentamicina, a 
estreptomicina, a amicacina, a tobramicina e a neomicina. 

Mecanismo de a$ao 

Os aminoglicosideos inibem a sintese de proteinas bacteria- 
nas, bloqueando a fase inidal do processo (Cap. 49). Sua 
penetra^So atrav£s da membrana celular da bact£ria depende 
parcialmente do transporte ativo dependente de oxig£nio 
por um sistema transportador de poliaminas, e eles apresen- 
tam ato minima sobre microrganismos anaerbbicos. O clo¬ 
ranfenicol bloqueia esse sistema de transporte. O efeito dos 
aminoglicosideos £ bactericida e £ reformatio por agentes que 
interferem na sintese da parede celular. 

Resistencia 

A resist£ncia aos aminoglicosideos est£ se tomando um pro- 
blema. Ela ocorre atrav£s de v£rios mecanismos diferentes, 
sendo o mais importante a inativaca° por enzimas microbia- 
nas, das quais nove ou mais s3o conhecidas. A amicacina foi 
desenvolvida, de propbsito, como substrato inadequado 
para essas enzimas, por£m alguns microrganismos adquiri- 
ram enzimas que inativam tamb£m esse agente. A resist£n- 
cia, como resultado da defid£ncia na penetracSo, pode ser 
amplamente superada pelo uso concomitante de penidlina 
e/ou vancomicina. 

Espectro antibacteriano 

Os aminoglicosideos s3o efetivos sobre muitos microrganis¬ 
mos gram-negativos e sobre alguns microrganismos gram- 
positivos. Eles s3o mais amplamente utilizados sobre micror¬ 
ganismos ent£ricos gram-negativos e na sepse. Podem ser 
administrados em conjunto com uma penidlina nas infec- 
c5es estreptoeddeas e naquelas causadas pela Listeria spp. e 
pela P. aeruginosa (Tabela 50.1). A gentamicina £ o aminogli- 
cosideo mais comumente usado, embora a tobramidna seja 
o membro preferido desse grupo para as infeccdes pela P. 
aeruginosa. A amicacina tem o espectro antimicrobiano mais 
amplo e pode ser efetiva nas infec^Oes com microrganismos 
resistentes k gentamidna e k tobramicina. 

Aspectos farmacocineticos 

Os aminoglicosideos s3o polic£tions e, portanto, altamente 
polarizados. Eles n^o sko absorvidos pelo trato gastrintesti- 
nal e sko administrados usualmente por via intramuscular 
ou intravenosa. Eles cruzam a placenta, por£m nSo cruzam 
a barreira hematoencef£lica, embora concentrates elevadas 
possam ser obtidas nos liquidos articulares e pleurais. A 
meia-vida plasm£tica £ de 2-3 horas. A eliminagio £ inteira- 
mente por filtra^ao glomerular nos rins, sendo 50%-60% da 
dose eliminada inalterada em 24 horas. Se a fun^o renal 
estiver comprometida, o acumulo ocorre rapidamente, com 
consequente aumento resultante nos efeitos tdxicos (como 
ototoxicidade e nefrotoxiddade; ver adiante), que estSo rela- 
cionados com a dose. 

Efeitos adversos 

Efeitos tdxicos s£rios, reladonados com a dose, que podem 
aumentar k medida que o tratamento progride, podem 
ocorrer com os aminoglicosideos, sendo os prindpais riscos 
a ototoxicidade e a nefrotoxiddade. 

A ototoxiddade envolve les^o progressiva e, eventual- 
mente, destruicSo das c£lulas sensitivas da edelea e do 6rg^o 
vestibular na orelha. O resultado, geralmente irreversivel, 
pode manifestar-se como vertigem, ataxia e perda de equili- 
brio no caso da lesdo vestibular, e alteratives auditivas ou 
surdez, no caso de lesSo codear. Qualquer aminoglicosideo 
pode produzir ambos os tipos de efeito, por£m a estrepto- 
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mieina e a gentamicina tAm maior probabilidade de interferir 
na fungAo vestibular, enquanto a neomirina e a amicadna 
afetam preferencialmente a audigAo. A ototoxicidade A 
potencializada pelo uso concomitante de outros fArmacos 
ototdxicos (p. ex., diurAticos de alga; Cap. 28) e a suscetibili- 
dade A determinada geneticamente atravAs do DNA mito- 
condrial (Cap. 11). 

A nefrotoxiddade consiste na lesAo dos tubulos renais, e 
a fungAo A recuperada se o uso do fArmaco for interrompido. 
£ mais provAvel que ocorra nefrotoxicidade nos pacientes 
com doenca renal preexistente ou nas situag&es nas quais o 
volume de urina estA reduzido, e o uso concomitante de 
outros agentes nefrotdxicos (p. ex., cefalosporinas de pri- 
meira geragAo) aumenta esse risco. Como a eliminagAo desses 
fArmacos A quase inteiramente renal, sua agAo nefrotdxica 
pode comprometer sua prdpria eliminagAo, e pode desenvol- 
ver-se um clrculo vidoso. As concentrates plasmAticas 
devem ser monitoradas regularmente e a dose, ajustada de 
modo adequado. 

ReagAo tdxica rara, porAm sAria, A a paralisia causada por 
bloqueio neuromuscular. Isso ocorre, em geral, apenas se os 
agentes forem administrados simultaneamente com agentes 
bloqueadores neuromusculares. Ela resulta de inibigAo da 
captura de Ca 2 * necessAria para a liberate exocitdtica da 
acetilcolina (Cap. 13). 

MACROLIDEOS 

O termo tnacroUdeo reladona-se com a estrutura — um anel 
de ladona com muitos membros, aos quais estAo conectados 
um ou mais desoxiagucares. Os prindpais antibidticos macro- 
lideos sAo a eritromidna, a claritromicina e a azitromicina. 
A espiramicina e a telitromicina sAo de menor utilidade. 

Mecanismo de a^ao 

Os macrolideos inibem a sintese proteica bacteriana por 
efeito na translocagAo (Fig. 49.4). Os fArmacos ligam-se A 
mesma unidade 50S do ribossomo bacteriano que o cloran- 
fenicol e a clindamicina, e quaisquer desses fArmacos podem 
competir, se administrados conjuntamente. 

Espectro antimicrobiano 

O espectro antimicrobiano da eritromidna A muito similar 
ao da penicilina, e A uma altemativa segura e eficaz para os 
padentes sensiveis A penidlina. A eritromidna A eficaz sobre 
bactArias e espiroquetas gram-positivos, porAm nAo sobre a 
maioria dos microrganismos gram-negativos, sendo exce- 
c5es a N. gonorrboeae e, em menor extensAo, II. influenzae. 
Mycoplasma pneumoniae, Legionella spp. e alguns microrganis¬ 
mos clamidiais sAo tambAm suscetiveis (Tabela 50.1). A resis- 
tAncia pode ocorrer e resulta de alteracAo controlada por 
plasmldeo do local de ligagAo para a eritromidna no ribos¬ 
somo bacteriano (Fig. 49.4). 

A azitromidna A menos ativa sobre bactArias gram-posi- 
tivas que a eritromicina, porAm A consideravelmente mais 
eficaz sobre II. influenzae e pode ser mais ativa sobre Legio¬ 
nella. Ela tern excelente agAo sobre o Toxoplasma gondii, des- 
truindo os cistos. A claritromicina A muito ativa, e seu meta- 
bdlito A duas vezes mais ativo sobre II. influenzae que a eri¬ 
tromicina. Ela tambAm A eficaz sobre o Mycobacterium avium- 
intercellulare (que pode infectar indivlduos imunologica- 
mente comprometidos e pacientes idosos com doenca pul- 
monar crdnica), e pode tambAm ser util na lepra e sobre o 
Helicobacter pylori (Cap. 29). Esses dois macrolideos sAo 
tambAm eficazes na doenca de Lyme. 


Agentes antimicrobianos que alteram 
a sintese proteica bacteriana 

• Tetraciclinas (p. ex., minoddina). Estas s§o antibi6ticos de 
largo espectro, bacteriostAticos e ativos por via oral. A 
resistAnda estA aumentando. As alteragbes gastrintestinais 
sao comuns. Elas quelam o cAlcio e depositam-se no osso 
em crescimento. EstAo contraindicadas nas criangas e nas 
mulheres grAvidas. 

• Cloranfenicol. Este 6 um antibidtico de largo espectro 
bacteriostAtico e ativo por via oral. Podem ocorrer graves 
efeitos tdxicos, incluindo depressAo da medula 6ssea e a 
“sfndrome do bebG dnzento". Ele deve ser reservado para 
as infecg6es com risco de morte. 

• Aminoglicosideos (p. ex., gentamicina). Estes s§o 
administrados por injegao. Eles sAo antibioticos de largo 
espectro, bactericidas (porAm com baixa atividade sobre 
anaerdbios, estreptooocos e pneumococos). A resistAncia 
estA aumentando. Os principals efeitos adversos sAo a 
nefrotoxiddade e a ototoxicidade relacionadas com a dose. 
Os nfveis sdricos devem ser monitorados. (A estreptomicina 
A um aminoglicosideo antituberculose.) 

• Macrolideos (p. ex., eritromidna). Podem ser administrados 
oral e parenteralmente. Eles sao bactericidas/bacteriostAticos. 

0 espectro antibacteriano A o mesmo da penidlina. A 
eritromicina pode causar icterfcia. Os agentes mais novos sao 
a daritromicina e a azitromidna. 

• Clindamicina. Pode ser administrada oral e parenteral¬ 
mente. Pode causar colite pseudomembranosa. 

• Quinupristina/dalfopristina. Administradas em combinagao 
por via intravenosa. Consideravelmente menos ativas 
quando administradas separadamente. Ativas sobre vArias 
cepas de bactArias resistentes a fArmacos. 

• Acido fusidico. Este A um antibi6tico de pequeno espectro 
que atua inibindo a sintese proteica. Ele penetra no osso. 
Os efeitos adversos induem alteragdes gastrintestinais. 

• Linezoiida. Administrada oralmente ou por via intravenosa. 
Ativa sobre vArias cepas de bactArias resistentes a outros 
fArmacos. 



hematoencefAlica e hA pouca penetragAo no liquido sinoviaL 
A meia-vida plasmAtica da eritromicina A de cerca de 90 
minutos; a da claritromicina A trAs vezes maior, e a da azi¬ 
tromicina A oito a 16 vezes maior. Os macrolideos entram e, 
na verdade, concentram-se nos fagdcitos — as concentrates 
de azitromicina nos lisossomos dos fagdcitos podem ser 40 
vezes maiores que as sanguineas — e eles podem reforcar a 
destruigAo fagodtica intracelular das bactArias. 

A eritromidna A parcialmente inativada no flgado; a azi¬ 
tromicina A mais resistente A inativagAo, e a daritromicina A 
convertida em um metabdlito ativo. Sua inibicAo do sistema 
citocromo P450 pode afetar a biodisponibilidade de outros 
fArmacos levando a interagdes clinicamente importantes 
como, por exemplo, com a teofilina (Cap. 56). A principal 
via de eliminagAo A pela bile. 


Aspectos farmacocineticos 

Os macrolideos sAo administrados por via oral. A eritromi¬ 
cina tambAm pode ser administrada parenteralmente, 
embora as injeg&es intravenosas possam ser seguidas de 
tromboflebite local. Todos os trAs difundem-se prontamente 
pela maioria dos teddos, porAm nAo cruzam a barreira 


Efeitos adversos 

As alteragOes gastrintestinais sAo comuns e desagradAveis, 
porAm nAo sAo graves. Com a eritromicina, tambAm foram 
relatadas: reagOes de hipersensibilidade, como as erupgdes 
cutAneas e febre, alteragAes transitdrias da audigAo e, rara- 
mente, depois de tratamento por mais de 2 semanas, icterlda 
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colestitica. Podem ocorrer infeccdes oportunistas do trato 
gastrintestinal ou na vagina. 


AGENTES ANTIMICROBIANOS QUE 
ALTERAM A TOPOISOMERASE 

FLUOROQUINOLONAS 

As fluoroquinolonas incluem os agentes de largo espectro 
ciprofloxacina, lev ofloxacin a, ofloxacina, noifloxacina e 
moxifloxacina, bem como um f&rmaco de pequeno espectro 
usado das infecgdes do trato urinirio — acido nalidixico. 
Esses agentes inibem a topoisomerase II (uma DNA-girase 
bacteriana), enzima que produz um supemovelo negative 
no DNA, permitindo sua transcrigSo ou replicagSo (Fig. 
50.4). 

Espectro antibacteriano e uso clmico 

A fluoroquinolona ciprofloxacina £ a mais comumente usada 
e tipica do grupo. £ um antibi6tico de largo espectro efetivo 
isobre microrganismos gram-positivos e gram-negativos e 
tamb^m sobre as E nterobacteriaeeae (os bacilos gram-negati- 
vos ent^ricos), induindo muitos microrganismos resistentes 
as penicilinas, cefalosporinas e aminoglicosideos, e sobre o 
II. influenzae, a N. gonorrhoeae produtora de penidlinase, o 
Campylobacter spp. e as pseudomonas. Dos microrganismos 
gram-positivos, os estreptococos e os pneumococos s3o 
apenas fracamente inibidos, e ha grande incidencia de resis- 
t£ncia estafilocdcica. A ciprofloxacina deve ser evitada nas 
infec^5es estafilocdcicas resistentes a meticilina. Clinica- 
mente, £ melhor que as fluoroquinolonas sejam usadas para 
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Fig. 50.4 Diagrama simplificado do mecanismo de 
agao das fluoroquinolonas. [A] Exemplo de uma quinolona 
(a metade quinolona a mostrada em laranja). [B] Diagrama 
esquem&tioo da dupla helice (a esquerda) e da dupla helice na forma 
superenovelada (a direita) (Fig. 45.6). Na ess&ncia, a DNA-girase 
desdobra o supemovelo positivo induzido pelo RNA (nao mostrado) e 
introduz um supemovelo negativo. 


infeegdes por bastonetes e cocos gram-negativos facultativos 
e aerdbicos. 5 J£ emergiram cepas resistentes de S. aureus e de 
P. aeruginosa. Mais detalhes do uso dlnico das fluoroquino¬ 
lonas sSo apresentados no quadro adiante. 

Aspectos farmacocineticos 

Administradas oralmente, as fluoroquinolonas sSo bem 
absorvidas. Elas se acumulam em virios teddos, particular- 
mente no rim, na prdstata e no pulir»2o. Todas as quinolonas 
est§o concentradas nos fagddtos. A maioria nSo consegue 
atravessar a barreira hematoeneefelica, por£m a ofloxacina 
penetra no LCR. Os anti£cidos com aluminio e magn£sio 
interferem na absorc^o das quinolonas. A eliminagao da 
ciprofloxacina e da norfloxacina ocorre pardalmente pelo 
metabolismo hep&tico pelas enzimas P450 (as quais elas 
podem inibir, propiciando interacbes com outros f&rmacos; 
ver adiante) e pardalmente por eliminagao renal. A ofloxa¬ 
cina a eliminada na urina. 


Agentes antimicrobianos que 
alteram a DNA topoisomerase II 



• As fluoroquinolonas interferem no superenovelamento do 
DNA. 

• A ciprofloxacina apresenta amplo espectro antibacte¬ 
riano, sendo especialmente ativa sobre microrganismos 
coliformes entericos gram-negativos, induindo muitos 
microrganismos resistentes &s penicilinas, cefalosporinas 
e aminoglicosideos; ela tamtam 6 efetiva sobre 
Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae produtora 
de penidlinase, Campylobacter spp. e Pseudomonas. H£ 
elevada inciddnda de resistgnda estafilocodca. 

• Os efeitos adversos induem alteragdes do trato 
gastrintestinal, reag&es de hipersensibilidade e, raramente, 
alteragdes do sistema nervoso central. 



'Quando a ciprofloxacina foi introduzida, os farmacologistas 
clinicos c os microbiologistas, com razdo, sugcriram quo ola 
deveria sor roservada para as microrganismos j4 resistentes a 
outros fdrmacos, para evitar a emergdneia da resistfincia. 
Entretanto, em 1989 j4 era estimado que ela fora prescrita para um 
em cada 44 amcricanos, de maneira que parece que "a pomba nao 
apenas saiu do pomba] como desapareceu no c6ul" 



























fArmacos antibacterianos 


50 


Efeitos ad versos 

Em hospitals, a infeccio por C. difficile pode monstrar efeitos 
adversos variados (ver adiante); por outro lado, esses efeitos 
sSo raros, usualmente leves e reversiveis. As manifesta^Oes 
maLs frequentes sSo as alteracftes gastrintestinais e as erup- 
^6es cut&neas. Foi relatada artropatia em individuos jovens. 
Tambem ocorreram sintomas do sistema nervoso central — 
cefaleia e tonturas —, assim como, menos frequentemente, 
convulsdes associadas a altera^des do sistema nervoso 
central ou com o uso concomitante de teofilina ou de farmaco 
anti-inflamatdrio nio esteroidal. 

1fa interacao clinicamente importante entre a ciprofloxa- 
cina e a teofilina (atrav^s da inibicSo das enzimas P450), o 
que pode levar & intoxica^So pela teofilina nos pacientes 
asmiticos tratados com as fluoroquinolonas. O tbpico £ dis- 
cutido mais profundamente no Capitulo 27. 

MISCELANEA DE AGENTES 
ANTIBACTERIANOS E MENOS COMUNS 

METRONIDAZOL 

▼ O metronidazol foi introduzido como agente antiprotozobrio 
(Cap. 53), mas tambem b ativo sobre bacterias anaerobias como 
Bacteroides, Clostridia spp. e alguns estreptococos. E eficaz na 
terapia da colite peseudomemrbanosa (ver adiante), e b impor¬ 
tante no tratamento de infeccoes anaerobicas graves (p. ex., 
doenqa intestinal seguida de sepse). Aprcsenta a<;ao semelhante 
b do dissulfiram (Cap. 48), portanto os pacientes devem evitar 
a ingestao de alcool enquanto estao utilizando o metronidazol. 

ESTREPTOGRAMINAS 

▼ A quinupristina e a dalfoprislina sao peptideos cfclicos que 
inibem a sintese proteica bacteriana liganao-se a subunidade 
50S do ribossomo bacteriano. A dalfopristina altera a estrutura 
do ribossomo de modo a promover a ligaqio da quinupristina. 
Individualmente, a quinupristina e a dalfopristina mostram 
apenas discreta ativiaade bacteriostatica, porem, quando com- 
binadas, na forma de injeqao intravenosa, sao ativas sobre 
muitas bacterias gram-positivas. 

A combinacao e usada para o tratamento de inf echoes sbrias, 
usualmente onde nao houver outro antibibtico adequado. Por 
exemplo, a combinacao b efetiva sobre o MRSA e b tambem 
ativa sobre o Enterococcus faecium resistente b vancomicina. 
Tanto a quinupristina quanto a dalfopristina sofrem primeira 
metabolizacao hepatica extensa e precisam ser administradas 
por infusao intravenosa. A meia-vida de cad a composto b de 
1-2 horas. 

Os efeitos adversos incluem inflamacao e dor no local da infusao, 
artralgia, mialgia e nauseas, vdmitos e diarreia. Ate o momento, 
a resistbneia & quinupristina e a dalfopristina nao parece ser 
problema importante. 

CLINDAMICINA 

▼ A lincosamida, clindamicina, e ativa sobre cocos gram-positi- 
vos, incluindo muitos estafilococos resistentes a penieflina e 
muitas haetbrias anaerobicas, tais como as especies de Bacteroides 
spp. Sua a<;ao b similar a dos macrolideos e do doranfenicol (Fig. 
49.4). Alem do seu uso para tratar as inf echoes causadas pelos 
microrganismos Bacteroiaes, ela 6 litil tambem para tratar as inf ec¬ 
hoes estafilocbcicas dos ossos e das articulacoes. Ainda e usada 
topicamente, em gotas oculares, na conjuntivite estafilocdcica. 
Os efeitos adversos consistem principalmente em altera^oes gas¬ 
trintestinais, e pode ocorrer uma situacao potencialmente letal, 
a colite pseudomembranosa. Esta b uma inflamacao aguda do 
c61on causada por uma toxina necrosante, produzida por 
microrganismo resistente a clindamicina, Clostridium difficile, 
que pode fazer parte da flora fecal normal. 6 O metronidazol (ver 
adiante) b, em geral, efetivo no tratamento desta situacao; outra 
altemativa b a vancomicina, administrada oralmente. 


fc Isso tambem pode ocorrcr com algumas pcnicilinas e 
cefalosporinas. 


OXAZOLIDI NONAS 

▼ Saudadas como a "primeira verdadeira nova classe de 
agentes antibacterianos a alcancar o mercado em vbrias 
decadas" (Zurenko el al, 2001), as oxalazidononas inibem a 
sintese proteica bacteriana por meio de um novo mecanismo: 
inibicao da ligacao do N-formilmetionil-RNAt ao ribossomo 
70S. A linezolida 6 o primeiro membro dessa nova familia de 
antibidticos a ser introduzido. Ela 6 ativa sobre ampla varie- 
dade de bacterias gram-positivas e 6 particularmente titil para 
o tratamento das baetdrias resistentes a varios fdumacos, tais 
como o MRSA, o Streptococcus pneumoniae resistente ^ penid- 
lina, e os enterococos resistentes ^ vancomicina. O farmaco 
tambem d eficaz sobre alguns anaerobios, tais como o Clostri¬ 
dium difficile. A maioria dos microrganismos gram-negativos 
comurts nao 6 suscetivel ao farmaco. A linezolida pode ser 
usada para tratar pneumonia, septicemia e infeccoes da pele e 
dos teddos moles. Seu uso esto usualmente restrito a infeccoes 
bacterianas serias em que outros antibidticos falharam. 

Os efeitos adversos incluem trombocitopenia, diarreia, nausea e, 
raramente, rash (erupcao cut&nea) e tonturas. A linezolida d um 
inibidor nao seledvo da monoamino-oxidase, e precaucoes 
apropriadas tdm de ser observ r adas (Cap. 46). 

ACIDO FUSIDICO 

▼ O acido fusidico d um antibidtico esteroide de pequeno 
espectro, ativo prinripalmente sobre baetdrias gram-positivas. 
Ele atua inibindo a sintese proteica bacteriana (Fig. 49.4). Como 
sal de s6dio, o farmaco d bem absorvido pelo mtestino e se 
distribui amplamente nos teddos. Parte d eliminada pela bile e 
parte, metabolizada. E udlizado em combinacao com outros 
agentes antiestafiloeddeos para tratar casos de sepse causada 
por estafilococos e, topicamente, para tratamento de infeccoes 
estafilocbcicas (p. ex., colirio). 

Os efeitos adversos, tais como os altera^oes gastrintesdnais, sao 
bastante comuns. Podem ocorrer erupcoes cutineas e icterida. 
Ocorre desenvolvimento de resistdneia caso seja udlizado de 
maneira sistdmica como agente unico. 

NITROFURANTOINA 

▼ A nitrofurantoina d um composto sintdtico advo sobre uma 
gama de microrganismos gram-posidvos e gram-negadvos. O 
desenvohrimento de resistdnda nos microrganismos suscedveis 
d raro, e nao hi resistencia cruzada. Seu mecanismo de a<;ao nao 
d conhecido. Ela d administrada oralmente e d rapidamente 
absorvida do trato gastrintesdnal e quase tao rapidamente eli¬ 
minada pelo rim. Seu uso esta restrito ao tratamento das infec- 
goes do trato uTinirio. 

Efeitos adversos, como os alteracoes gastrintestinais, sao relativa- 
mente comuns, e podem ocorrer realties de hipersensibilidade que 
envoh r em a pele e a medula dssea (p. ex., leucopenia). Tambdm 
foram rclatadas hepatotoxiddade e neuropath perifdrica. 

A metanamina possui utilidade dlnica semelhante a da nitro¬ 
furantoina e compartilha muitos de seus efeitos adversos. Ela 
atua atravds da conversao (em urina icida) em formaldeido. 

POLIMIXINAS 

▼ Os antibidticos polimixinicos em uso sao a polimixina B e a 
colistina (polimixina E). Eles possuem propriedades detergen- 
tes catidnicas e exercem sua a<;ao antibacteriana alterando a 
membrana celular externa (Cap. 49). Eles possuem acao seletiva 
e rapidamente bacteridda nos bacilos gram-negativos, espedal- 
mente Pseudomonas e microrganismos coliformes. Eles nao sao 
absorvidos pelo trato gastrintestinal. O uso clinico desses far- 
macos esti limitado por sua toxicidade e esta amplamente res¬ 
trito i esterilizaqao do intestino e ao tratamento tdpico das 
infeccoes da orelha, do olho e da pele, causadas por microrga¬ 
nismos suscetiveis. 

Os efeitos adversos podem ser graves e incluem neurotoxicidade 
e nefrotoxicidade. 


AGENTES ANTIMICOBACTERIANOS 

As principais infec^es micobacterianas nos seres humanos 
sSo a tuberculose e a lepra, infec^des crdnicas causadas pelo 
Mycobacterium tuberculosis e At leprae, respectivamente. O 
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Miscelinea de agentes 
antibacterianos 

• Antibidticos glicopeptldicos (p. ex., vancomicina). A 
vancomicina 6 bactericida, atua pela inibigao da slntese 
da parede celular. Ela G usada por via intravenosa para 
infecgfies estafilocdcicas muItirresistentes e, por via oral, 
para a colite pseudomembranosa. Os efeitos adversos 
induem ototoxicidade e nefrotoxiddade. 

• Polimixinas (p. ex., colistina). Elas s§o bacteriddas, 
agindo por interferGncia nas membranas celulares 
bacterianas. Sto altamente neurotGxicas e nefrot6xicas, e 
usadas apenas topicamente. 



problema particular desses microrganismos G que eles 
podem sobreviver no interior dos macrGfagos apGs a fagoci- 
tose, a menos que essas cGlulas sejam "ativadas" pelas cito- 
cinas produzidas pelos linf6citos 1 T-helper (Cap. 17). 

FARMACOS USADOS PARA TRATAR A 
TUBERCULOSE 

Durante sGculos, a tuberculose foi a principal doen<;a causa- 
dora de morte, porGm a introdu<;to da estreptomicina, do 
final da dGcada de 1940, seguida da isoniazida e, nos anos 
de I960, da rifampicina e do etambutol revolucionou o tra- 
tamento, e a tuberculose veio a ser considerada como doen^a 
facilmente tratdvel. Infelizmente, isso nto G mais assim; 
cepas com virulGnda aumentada ou mostrando resistGncia a 
rmiltiplos ftomacos sto agora comuns (Bloom & Small, 1998). 
A tuberculose 4 de novo uma grande ameaca; a Organizacto 
Mundial de Saude estima que um terc;o da popula^to 
mundial (2 bilhoes de pessoas) esteja atualmente infectado 
com o bacilo, dos quais 10% into desenvolver a doenca em 
algum momento de sua vida. As taxas de infect;to estto 
regredindo vagarosamente, porGm em 2008 houve 9 milhGes 
de novos casos e a doenca matou cerca de 1,8 milhto de 
pessoas. Os paises mais pobres na Africa e na Asia carregam 
o impacto da doenca, parcialmente por causa do sinergismo 
sinistro entre as micobactGrias (p. ex., M. tuberculosis, JVL 
avium-intercellulare) e o IIIV. Cerca de um terco das mortes 
G causado pela tuberculose e est£ assodado ao IIIV. A doenca 
estG fora de controle em muitos paises, e e agora a causa lider 
de morte por um agente unico no mundo. 

Nosso contra-ataque G liderado pelos ftomacos de pri- 
meira linha isoniazida, rifampicina, rifabutina, etambutol 
e pirazinamida. Alguns ftomacos de segunda linha que 
estto disponiveis sto a capreomicina, ciclosserina, estrep¬ 
tomicina (agora raramente usada no Reino Uni do), claritro- 
micina e ciprofloxacina. Estes sto usados para tratar infec- 
c;5es com probabilidade de resistGncia aos ftomacos de pri- 
meira linha, ou quando os agentes de primeira linha tern de 
ser abandonados por causa de reat;5es adversas. 

Para diminuir a probabilidade da emergGnda de micror¬ 
ganismos resistentes, uma estratGgia frequente G o trata- 
mento com v&rios ftomacos. Isso envolve comumente: 

• fase inicial de tratamento (cerca de 2 meses), com 
combina^to de isoniazida, rifampicina e pirazinamida 
(juntamente com o etambutol, se houver suspeita de 
microrganismo resistente) 

• segunda fase de continuaglo (de cerca de 4 meses) de 
tratamento com isoniazida e rifampicina; tratamento 
mais prolongado G necesstoio para padentes com 
meningite, envoivimento 6sseo/articular ou infeccto 
por microrganismo resistentes a fermacos. 


ISONIAZIDA 

A atividade antibacteriana da isoniazida esti limitada to 
micobacterias. Ela interrompe o crescimento dos microrga¬ 
nismos em repouso (t*. e., & bacteriost^tica), pordn pode des- 
truir as bacterias que se dividem. Ela passa livremente para 
o interior das ct?lulas dos mamfferos e, assim, ^ efetiva sobre 
microrganismos intracelulares. A isoniazida 6 um prd-fto- 
maco que deve ser ativado por enzimas bacterianas antes 
que possa exercer sua atividade inibitdria na slntese dos 
dcidos micdlicos, constituintes importantes da parede celular, 
peculiar to micobacttoias. Pode ocorrer resist^ncia causada 
pela redu^to da penetrac^o do ftomaco na micobacteria. 
Por^m, n^o ocorre resistenria cruzada com outros ftomacos 
tuberculostiticos. 

A isoniazida ^ prontamente absorvida no trato gastrin- 
testinal e e amplamente distribuida por todos os tecidos e 
liquidos corporais, incluindo o LCR. Ponto importante ^ que 
ela penetra bem nas les6es tuberculosas "caseosas" (t. e., 
lesGes necrGticas, com consisttocia semelhante k do queijo). 
O metabolismo, que envolve em grande parte a acetila^So, 
depende de fatores geneticos que determinam se o individuo 
6 um acetilador lento ou r^pido do fermaco (Caps, lie 56). 
Os inativadores lentos apresentam melhor resposta terapeu- 
tica. A meia-vida nos inativadores lentos ^ de 3 horas e nos 
inativadores r&pidos e de 1 hora. A isoniazida 6 eliminada 
na urina parcialmente como farmaco inalterado e parcial¬ 
mente na forma acetilada ou inativada de outra maneira. 

Os efeitos adversos dependem da dose e ocorrem em cerca 
de 5% dos individuos, sendo os mais comuns as erup^des 
cuttoeas al^rgicas. Uma variedade de outras realties adver¬ 
sas foi relatada, incluindo febre, hepatotoxiddade, alteragdes 
hematoldgicas, sintomas artriticos e vasculite. Os efeitos 
adversos envolvendo o sistema nervoso central ou periferico 
sko em grande parte consequ&ndas da deficitocia de pirido- 
xina e sto comuns nos pacientes desnutridos, a menos que 
sejam evitados pela administra^to dessa substancia. A iso¬ 
niazida pode causar anemia hemolftica nos individuos com 
defidtocia de glicose 6-fosfato desidrogenase e aumenta o 
metabolismo dos agentes antiepilepticos fenitoina, etossuxi- 
mida e carbamazepina, resultando em aumento da concen- 
tragSo plasmatica e da toxiddade destes ftomacos (Cap. 57). 

RIFAMPICINA 

A rifampidna atua ligando-se e inibindo a RNA-polimerase 
dependente de DNA nas cdulas procaridticas, porGm n^o 
nas eucariGticas (Cap. 49). Ela G um dos agentes antituber- 
culosos ativos mais conheddos, e G tambGm eficaz sobre a 
lepra (ver adiante) e a maioria das bactGrias gram-positivas, 
alGm de muitas espGdes gram-negativas. Ela entra nas 
cGlulas fagodticas e pode, portanto, destruir microrganismos 
intracelulares, incluindo o bacilo da tuberculose. A resistGn- 
cia pode desenvolver-se rapidamente em processo de uma 
etapa que se acredita ser causado por modificac;to quimica 
da RNA-polimerase microbiana dependente de DNA, resul- 
tante de uma muta^ao cromossGmica (Cap. 49) 

A rifampidna G administrada oralmente e G amplamente 
distribuida nos tecidos e nos liquidos corporais (incluindo 
LCR), dando colora^to laranja k saliva, escarro, lGgrimas e 
suor. Ela G eliminada parcialmente na urina e parcialmente 
na bile, com alguma parte dela passando pela circulagto 
Gntero-hepGtica. O metabGlito persiste com atividade anti¬ 
bacteriana, porGm G menos bem absorvido no trato gastrin- 
testinal. A meia-vida G de 1-5 horas, tomando-se mais curta 
durante o tratamento pela indut;to das enzimas microssGmi- 
cas hepGticas. 

Os efeitos adversos sao relativamente infrequentes. Os 
mais comuns sto erupt;Ges cuttoeas, febre e alterac;5es gas- 
trintestinais. Foi relatada lesto heptoca com ictericia, que se 
mostrou fatal em proporcto muito pequena dos pacientes, e 
a functo hepGtica deve ser avaliada antes de come^ar o tra¬ 
tamento. A rifampidna provoca indugto das enzimas da 
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metabolizagAo hepAtica (Cap. 10), resultando em aumento na 
degradazAo da varfarina, glicocorticoides, analgAsicos nar- 
c6ticos, fArmacos antidiabAticos orais, dapsona e estrugenos, 
com este ultimo efeito levando a falha dos contraceptivos 
orais. 

ETAMBUTOL 

O etambutol nAo tern efeito em microrganismos que nao as 
micobactArias. Ele A captado por elas e exerce efeito bacte- 
riostatico depois de perlodo de 24 horas, embora o meca- 
nismo pelo qual isso ocorra seja desconhecido. A resistencia 
emerge rapidamente se o farmaco for usado isoladamente. 
O etambutol a administrado por via oral e a bem absorvido. 
Pode alcangar concentrates terapauticas no LCR, nos casos 
de meningite tuberculosa. No sangue, a captado pelos eri- 
trdritos e liberado lentamente. O etambutol a pardalmente 
metabolizado e a eliminado na urina. 

Os efeitos adversos sAo incomuns, sendo o mais importante 
a neurite Optica, que estA relacionada com a dose e tern maior 
probabilidade de ocorrer se a funcAo renal estiver diminuida. 
Isso resulta em altera^Ses visuais que se manifestam inidal- 
mente como cegueira para as cores vermelha/ verde, que pro¬ 
gride para diminuicAo da acuidade visual. A visAo para cores 
deve ser monitorada durante o tratamento prolongado. 

PIRAZINAMIDA 

A pirazinamida A inativa em pi I neutro, porAm tuberculos- 
tAtica em pi I Acido. Ela A eficaz sobre microrganismos intra- 
celulares nos macrOfagos porque, depois da fagocitose, os 
microrganismos estAo contidos nos fagolisossomos, onde o 
pH A baixo. A resistAncia ocorre bastante rapidamente, porAm 
nAo ocorre resistAncia cruzada com a isoniazida. O fArmaco 
A bem absorvido depois da administrado oral e se distribui 
amplamente, penetrando bem nas meninges. Ela A eliminada 
pelo rim, principalmente por filtracAo glomerular. 

Os efeitos adversos incluem gota, que estA assodada a altas 
concentrates dos uratos plasmAticos. Foram relatados, 
tambAm, alteracAes gastrintestinais, mal-estar e febre. SAria 
lesAo hepAtica devida a doses elevadas foi um problema, mas 
isso A menos provAvel com os esquemas de durat;Ao mais 
curtos e doses menores agora usados; apesar de tudo, a 
fungAo hepAtica deve ser avaliada antes do tratamento. 

CAPREOMICINA 

▼ A capreomicina A um anti bib tico peptidico administrado por 
injet^o intramuscular. Os efeitos adversos incluem lesao renal e 
lesao do nervo auditivo, com surdez e ataxia. O farmaco nao 
deve ser administrado ao mesmo tempo em que a estreptomi- 
cina ou outros farmacos que possam causar surdez. 


FArmacos antituberculose 

• Para evitar a emergAnda de microrganismos resistentes, 
usa-se tratamento composto (p. ex., trAs fArmacos 
inidalmente, seguidos de regime de dois farmacos 
posteriormente). 

Farmacos de primeira linha 

• A isoniazida destrdi as micobactArias que se multiplicam 
ativamente no interior das cAlulas hospedeiras; o meca- 
nismo de ag3o A desconheddo. Administrada oralmente, ela 
penetra nas Ies6es necrdticas e tambAm no Ifquido 
cefalorraquidiano (LCR). Os ‘acetiladores ientos" (determina- 
dos geneticamente) respondem bem. Ela tern baixa 
toxicidade. A deticiAncia de piridoxina aumenta o risoo de 
neurotoxiddade. NAo hA resistAncia cruzada com os outros 
agentes. 

• A rifampicina A um fArmaco potente, ativo por via oral, e 
inibe a RNA-polimerase micobacteriana. Ela penetra no 
LCR. Os efeitos adversos sAo infrequentes (porAm, jA 
ocorreu lesAo hepAtica grave). Ela induz as enzimas 
hepAticas metabolizadoras dos fArmacos. A resistAncia 
pode desenvolver-se rapidamente. 

• 0 etambutol inibe o crescimento das micobactArias por 
mecanismo desconhecido. Ele A administrado por via oral 
e pode penetrar no LCR. Os efeitos adversos sAo 
incomuns, porAm pode ocorrer neurite Aptica. A resistAn- 
da pode surgir rapidamente. 

• A pirazinamida A tuberculostatica para as micobactArias 
intracelulares por mecanismo desconhecido. Administrada 
por via oral, ela penetra no LCR. A resistAncia pode 
desenvolver-se rapidamente. Os efeitos adversos incluem 
aumento dos uratos plasmAticos e toxicidade hepAtica em 
doses elevadas. 

Farmacos de segunda linha 

• A capreomicina A administrada por via intramuscular. Os 
efeitos adversos induem lesAo renal e do oitavo par 
craniano. 

• A ciclosserina A um agente de largo espectro. Ela inibe um 
estAgio precoce na slntese de peptideoglicana. 

Administrada por via oral, ela penetra no LCR. Os efeitos 
adversos ocorrem principalmente no sistema nervoso 
central. 

• A estreptomicina, um antibidtico aminoglicosldico, age 



FARMACOS USADOS PARA TRATAR A LEPRA 


CICLOSSERINA 

▼ A ciclosserina e um antibi6tico de largo espectro que inibe o 
crescimento de muitas bacterias, incluindo coliformes e mico- 
bacttbrias. Ela 6 hidrossoltivel e destruida pelo pH acido. Ela 
atua inibindo competitivamente a sintese da parede celular bac- 
teriana. Ela faz isso evitando a forma<;ao da D-alanina e do 
dipepttdeo D-Ala-D-Ala que 6 adirionado ^ cadeia lateral tri- 
peptidica inidal no dddo »V-acetilmur5mico, ou seja, ela impede 
a complementa<;ao do principal bloco de construc^o da pepti¬ 
deoglicana (Fig. 49.3). £ absorvida oralmente e distribuida pelos 
tecidos e liquidos corporals, induindo o LCR. A maior parte do 
farmaco 6 eliminada na urina na forma ativa, porem aproxima- 
damente 35% sao metabolizados. 

A ciclosserina aprcsenta efeitos adversos principalmente no 
sistema nervoso central. Ampla variedade de altera<;6es pode 
ocorrer, variando de cefaleia e irritabilidade ate depressao, con- 
\oiLs6es e estados psic6ticos. Seu uso 6 limitado a tuberculose 
que seja resistente a outros farmacos. 


A lepra A uma das doengas mais antigas conhetidas da 
humanidade e tem sido mencionada em textos que datam 
de atA 600 a.C. Ela A doenc;a crdnica desfigurante com latAn- 
cia longa e, historicamente, seus portadores foram colocados 
no ostracismo e forcados a viver separados de suas comuni- 
dades, embora, de fato, a doenca nAo seja particularmente 
contagiosa. Vista antigamente como incurAvel, a introducAo 
da dapsona nos anos de 1940, e subsequentemente da rifam¬ 
picina (ver texto anterior) e da dofazimina nos anos de 1960, 
mudou completamente nossa perspectiva sobre a lepra. Ela 
A agora em geral curAvel e os dados globais mostram que as 
taxas de prevalAnda da doenca calram 90% desde 1985 e tem 
oeorrido queda anual de 20% no numero de novos casos 
detectados desde 2001. A doenca foi eliminada de 113 dos 
122 pafses onde era considerada como importante problema 
de saude. Em 2009, cerca de 200.000 novos casos foram rela¬ 
tados. A maior parte deles (75%) estA no subeontinente 
indiano, Brasil ou Mozambique. 
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SE^AO 5 • FARMACOS USADOS NO TRATAMENTO DAS INFECCOES, DO CANCER E DE ALTERACOES IMUNOlOGICAS 


Esquemas de feirmacos miiltiplos (os quais felizmente 
parecem desafiar a resist&ncia aos fermacos) iniciados pela 
OrganizagSo Mundial da Saude, em 1982, s<5o agora a base 
do tratamento. A lepra paucibactlar, caracterizada por uma a 
cineo lesdes hipoest£sicas, 4 principalmente do tipo tabercu- 
loide/ e 4 tratada por 6 meses com dapsona e rifampicina. A 
lepra multibacilar, caracterizada por mais de cinco lesOes cuta- 
neas hipoestesicas, 6 principalmente do tipo lepromatoso e 
tratada por pelo menos 2 anos com rifampicina, dapsona e 
dofazimina. O efeito do tratamento com minocidina ou com 
as fluoroquinolonas est£ sendo investigado. 

DAPSONA 

A dapsona £ quimicamente reladonada com as sulfonami- 
das e, como sua ag3o £ antagonizada pelo PABA, atua pro- 
vavelmente atrav£s da irtibigao da sintese bacteriana de 
folato. A resist£nda ao farmaco esta aumentando continua- 
mente desde sua introducao, e recomenda-se agora o trata¬ 
mento com combinagao de outros farmacos. 

A dapsona 4 administrada oralmente; ela a bem absor- 
vida e amplamente distribuida pela agua corporal e em 
todos os teddos. A meia-vida plasmatica a de 24-48 horas; 
poram, pequena quantidade de dapsona persiste em certos 
tecidos (figado, rim e, em alguma extensSo, pele e musculo) 
por perfodos mais prolongados. 1 la recirculagSo antero-he- 
patica do farmaco, poram pequena quantidade a acetilada e 
eliminada na urina. A dapsona a usada tambam para tratar 
a dertnatite herpetifbrme, doenca crdnica com formagao de 
bolhas na pele, associada a doenca celiaca. 

Os efeitos adversos sSo bastante frequentes e incluem 
hemdlise (geralmente n&o sufidentemente grave para levar 
a anemia intensa), metemoglobinemia, anorexia, nauseas e 
v&mitos, febre, dermatite alergica e neuropatia. Podem 
ocorrer reagoes leprotieas (uma exacerbac3o das lesfies lepro- 
matosas), e uma sindrome potencialmente fatal semelhante 
a mononucleose infecdosa tern sido vista ocasionalmente. 

CLOFAZIMINA 

A dofazimina a um corante de estrutura complexa. Seu 
mecanismo de ag3o sobre os bacilos da lepra pode envolver 
uma a£&o no DNA. Ela tern tambam atividade anti-inflama- 
tdria e a util nos padentes nos quais a dapsona causa efeitos 
adversos inflamatdrios. 

A dofazimina a administrada oralmente e acumula-se no 
corpo, sendo sequestrada no sistema fagocitico mononu¬ 
clear. A meia-vida plasmatica pode atingir 8 semanas. O 
efeito antileprdtico a retardado e geralmente n3o a evidente 
por 6-7 semanas. 

Os efeitos adversos podem estar reladonados com o fato de 
que a dofazimina a um corante. A pele e a urina podem 


7 A base para a diferenga entre a doenga tuberculoide c a lepromalosa 
parcce ser que as cdulas T dos pacicntes com a primeira 
produzom vigorosamentc inierferona-*/, que permltc que os 
maerdfagos destruam os mierdbios intracelulares, enquanto no 
ultimo caso a respasta imune 6 dominada pela interleucina-4, que 
bloqueia a ag3o da interferona-y (Cap. 17). 


Farmacos utilizados na lepra 

• Para a lepra tuberculoids: dapsona e rifampicina. 

• A dapsona £ semelhante £ sulfonamida e pode inibir a 
sintese de folato. Ela £ administrada oralmente. Os efeitos 
adversos s3o bastante frequentes, alguns sSo graves. A 
resistdneia esta aumentando. 

• Rifampicina (veja quadra Fkrmacos antituberculose). 

• Para a lepra lepramatosa: dapsona, rifampicina e 
dofazimina. 

• A dofazimina £ um corante que £ administrado oralmente e 
pode acumular-se por sequestra nos maerdfagos. A agSo £ 
retardada por 6-7 semanas e sua meia-vida £ de 8 
semanas. Os efeitos adversos induem pele e urina 
avermelhadas, e, as vezes, alteragdes gastrintestinais. 


desenvolver Colorado avermelhada, e as lesdes, descoloracao 
azul-escura. Podem ocorrer tamtam nauseas, tonturas, cefa- 
leia e alteracOes gastrintestinais relacionadas com a dose. 


POSSIVEIS NOVOS FARMACOS 
ANTIBACTERIANOS 

Em contraste com as rapidas descobertas e desenvolvimen- 
tos que caracterizaram os anos "heroicos" da ampliacao da 
pesquisa por antibidticos, aproximadamente entre as decadas 
de 1950-1980, e durante as quais foram produzidos virtual- 
mente todos os farmacos existentes, o fluxo desde entrAo 
diminuiu, com somente dois antibidticos totalmente novos 
introduzidos apds esse periodo (Jagusztyn-Krynicka & 
Wvsznska, 2008). Entretanto, atualmente o problema da 
resist£ncia d agudo e a principal preocupagSo. Novos candi- 
datos a antibidticos continuam a ser descobertos em plantas 
(Limsuwan et al., 2009) e em baetdrias (Sit & Vederas, 2008), 
assim como atravds da qufmica medicinal tradicional. Aldm 
disso, os pesquisadores na linha de frente desse importante 
campo estSo utilizando todas as ultimas tecnologias concei- 
tuadas nessa luta: a bioinformdtica, que utiliza informagdes 
baseadas no sequenciamento do genoma do patdgeno, d um 
desses enfoques (Bansal, 2008). A busca por e o direciona- 
mento para fatores de virulencia bacterianos estd demons- 
trando alguma premissa (Escaich, 2008). Novos tipos de 
proeedimentos de avaliagSo tdm sido desenvolvidos (Falco¬ 
ner & Brown, 2009), os quais revelariam novos tipos de 
alvos, e perfil farmacodinimico sofisticado foi aplicado ao 
problema (Lister, 2006). O mundo aguarda o desenvolvi- 
mento com a respiradio suspensa. 
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fArmacos usados no tratamento das infeccoes, do cancer e de alteracoes imunoi6gicas 



Farmacos antivirais 


CONSIDERACOES GERAIS 

Este capitulo refere-se aos farmacos usados para tratar 
as infeccoes causadas pelos virus. Oferecemos primei- 
ramente algumas informacoes necessarias sobre os 
virus: esbo^o simples da estrutura viral, a lista dos 
principals virus patogenicos e breve resumo do historico 
de um virus infeccioso. Continuamos com considera^oes 
sobre a interacao virus-hospedeiro: as defesas usadas 
pelo hospedeiro humano contra os virus e as estrate- 
gias empregadas pelos virus para fugir dessas medidas. 
Descreveremos, entao, os varios tipos de farmacos 
antivirais e seus mecanismos de a^ao, com referenda 
particular ao tratamento da AIDS, infec^ao causada 
pelo virus da imunodeficienda Humana (HIV)* 

INFORMACOES BASICAS SOBRE 
OS VIRUS 

ESBOgO DA ESTRUTURA DOS VIRUS 

Os virus s3o agentes infecdosos pequenos (usualmente na 
faixa de 20-30 nm), incapazes de reproduce fora das c£lulas 
de seu hospedeiro. A partlcula viral de vida livre (p. ex., fora 
de seu hospedeiro) t? denominada virion, e consiste em seg- 
mentos de £cido nucleico (RNA ou DNA) encerrados em 
uma capa proteica composta de unidades estruturais sim£- 
tricas repetitivas chamadas de capsideos (Fig. 51.1). A capa 
viral, juntamente com o nucleo de eicido nucleico, £ denomi¬ 
nada nucleocapsideo. Alguns virus possuem, adidonalmente, 
um envelope lipoproteico extemo extra, que pode ser com- 
posto de glicoprotelnas ou fosfolipldeos antig£nicos virais 
adquiridos de seu hospedeiro, quando o nucleocapsideo 
brota atrav£s das membranas da c£lula infectada. Certos 
virus tamb£m contdn enzimas que iniciam sua replicagSo na 
cdula do hospedeiro. 

Os virus silo, geralmente, caracterizados como virus de 
DNA ou virus de RNA, dependendo da natureza de seu con- 
teudo de arido nucleico. Essas duas categorias amplas s2o 
convencionalmente dividas em seis subgrupos, que classifi- 
cam os virus dependendo da presenca de &tidos nudeicos 
de filamento simples ou duplo, e como eles funcionam 
durante a replicac3o. 

EXEMPLOS DE VIRUS PATOGENICOS 

Os virus podem infectar virtualmente todos os organismos 
vivos e comumente causam doen^a nos seres humanos. 

▼ Alguns exemplos importantes das doeni^js que eles causam sao 

os seguintes. 

• Virus de DNA: poxvirus (variola), herpesvirus (catapora, 
herpes-zdster, herpes labial, febre glandular), adenovirus 
(dor de garganta, conjuntivite) e papilomavirus 
(verrugas). 

• Virus de RNA: ortomixovlrus (gripe), paramixovlrus 
(sarampo, caxumba, infeccoes do trato respiratdrio), virus 
da rubdola (rubeola), rabdovlrus (raiva), picomavlrus 
(resfriado, meningite, poliomielite), retrovirus (slndrome 
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T), arenavirus (meningite, febre Lassa), hepadnavirus 
(hepatite sdrica) e arbovirus (encefalite transmitida 
por artropodes e varias doen<;as febris, p. ex., febre 
amarela). 

A FUNCAO E O HISTORICO DOS VIRUS 

Como os virus n3o possuem sistema metabblico prbprio, eles 
precisam ligar-se a e penetrar na cdula de um hospedeiro 
vivo — animal, planta ou bacteria — e sequestrar os proces- 
sos metabdlicos da prbpria vltima para replicar-se. A pri- 
meira etapa desse processo 4 fadlitada pelos locais de ligac^o 
polipeptldica no envelope ou cxipsideo, interagindo com os 
receptores na c£lula do hospedeiro. Esses "receptores" s^o 
constituintes normais da membrana; por exemplo, recepto¬ 
res para citocinas, neurotransmissores ou hormdnios, canais 
i6nicos, glicoprotelnas integrantes da membrana etc. Alguns 
exemplos dos receptores celulares do hospedeiro utilizados 
por determinados virus esfcSo listados na Tabela 51.1. 

Ap6s a liga^So, o complexo virus-receptor entra na celula 
(frequentemente por endocitose mediada por receptor), 
perlodo durante o qual a capa do virus pode ser removida 
pelas enzimas da celula do hospedeiro (frequentemente de 
natureza lisossdmica). Alguns contomam essa rota. Uma vez 
na celula do hospedeiro, o cicido nucleico do virus usa, entSo, 
o sistema da prbpria celula do hospedeiro para a slntese dos 
^cidos nudeicos e das protelnas que s3o montados como 
novas partlculas virais. A forma efetiva em que isso ocorre 
difere entre os virus de DNA e de RNA. 

Replica^ao nos virus de DNA 

O DNA entra no nudeo da cdula do hospedeiro, onde a 
transcri^So em RNAm ocorre catalisada pela RNA-polimerase 
da cdula do hospedeiro. Ocorre, entSo, a transla^So do 
RNAm nas protelnas virais espedficas. Algumas dessas pro¬ 
telnas sSo enzimas que sintetizam mais DNA viral, bem 
como protelnas estruturais que compilem a capa e o enve¬ 
lope virais. Depois da montagem das protelnas da capa em 
tomo do DNA viral, os virions completes silo liberados por 
brotamento ou depois da lise da cdula do hospedeiro. 

Replica^ao nos virus de RNA 

As enzimas dentro do virion sintetizam seu RNAm a partir 
do modelo de RNA viral, ou algumas vezes o RNA viral 
funciona como seu prbprio RNAm. Isso 4 traduzido pela 
c6lula do hospedeiro em v&rias enzimas, incluindo a RNA- 
polimerase (que dirige a slntese de mais RNA viral), e tambem 
em protelnas estruturais do virion. A montagem e a liberacSo 
dos virions ocorrem como explicado anteriormente. Com 
esses virus, o nucleo da celula do hospedeiro nSo esfci usual¬ 
mente envolvido na replica$ao viral, embora alguns virus de 
RNA (p. ex., ortomixovirus) repliquem-se exdusivamente 
dentro do compartimento nuclear do hi>spedeiro. 

Replica^ao nos retrovirus 

O virion nos reirovirus'' contem a enzima transcriptase reversa 
(DNA-polimerase dependente do RNA viral), que faz uma 


’Um virus que pode sintetizar DNA a partir de um modelo de 
RNA — o reverse da situagao normal. 
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Fig. 51.1 Diagrama esquematico dos componentes 
de uma particula viral ou virion. 
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Tabela 51.1 AJgumas estruturas celulares do hospedeiro 
que podem funcionar como receptores para os virus 


Estrutura celular do 
hospedeiro 3 

Virus 

Glicoproteina dos linfdcitos T-helper CD4 

HIV (causando AIDS) 

Receptor CCR5 para quimiocinas MCP-1 
eRANTES 

HIV (causando AIDS) 

Receptor da quimiocina CXCR4 para a 
citocina SDF-1 

HIV (causando AIDS) 

Receptor de acetilooiina no musculo 
esquelgtico 

Virus da raiva 

Receptor de linfdcito B do oomplemento 
C3d 

Virus da febre glandular 

Receptor de interleucina-2 do linfbdto T 

Virus da leucemia de 

c£lula T 

0-Ad renocep tores 

Virus da diarreia infantil 

Moleculas MHC 

Adenovirus (causando dores 
de garganta e conjuntivite) 
Virus da leuoemia de 
celulas T 


'Para mais detalhes sobre comptemento, interteucina-2, glicoprateina CD4 nos 
linfocitos T -helper, moleculas MHC etc., veja o Capitulo 6. Para SDF-1. veja o 
Capitulo 25. 

MCP-1. proteina quimioatraente monocitica-1; MHC, ccxnplexo principal de 
histocompatibilidade; RANTES. celulas T ncmais expressas e secretadas. 
neguladas na atrvagao; SDF-1, fator derivado da celiia do estroma-1. 


cbpia DNA do RNA viral. Essa cbpia DNA £ integrada ao 
genoma da cblula do hospedeiro, sendo entSo denominada 
provirus. O provirus de DNA 6 transcrito tanto no novo 
genoma RNA viral quanto em RNAm para translate no 
hospedeiro das proteinas virais, e os virus completos sSo 
liberados por brotamento. Muitos retrovirus podem repli- 
car-se sem destruir a cblula do hospedeiro. 

A capaddade de v&rios virus em permanecer latentes 
dentro do genoma do hospedeiro e de replicar-se juntamente 
com ele £ responsive! pela natureza peribdica de algumas 
doengas virais, por exemplo, aquelas causadas pelos virus 
herpes labialis (herpes labial) ou varicella zosfer (catapora e 
zbster), que reinddem quando a replicacio viral £ reativada 



Fig. 51.2 Mecanismos pelos quais uma cblula T 
CD8‘ destroi uma cdlula do hospedeiro infectada pelo 
virus. A celula do hospedeiro infectada pelo virus expressa um 
complexo de peptideos virais em conjunto com um produto classe I 
do complexo principal de histocompatibilidade (MHC-I) em sua 
superficie. Este 6 reconhecido pela c6lula T CD8\ que entao libera 
enzimas liticas na celula infectada pelo virus e tambem expressa um 
ligante Fas. Isso aciona a apoptose na c£lula infectada pela 
estimulagao de seu ‘receptor de morte* Fas. 

por algum fator (ou quando o sistema imunolbgico esti com- 
prometido de alguma maneira). Alguns retrovirus RNA 
podem transformar celulas normais em celulas malignas. 


INTERA^AO VIRUS-HOSPEDEIRO 

DEFESAS DO HOSPEDEIRO CONTRA 
OS VIRUS 

A primeira defesa £ a simples fun$&o de barreira da pele 
intacta, pela qual a maioria dos virus b incapaz de penetrar. 
No entanto, a pele lesada (p. ex., nos locais de ferimentos ou 
de picadas de inseto) e as membranas das mucosas sio mais 
vulneriveis k agressio dos virus. Caso o virus entre no 
corpo, entio o hospedeiro utilizari tanto a resposta imuno- 
16gica inata quanto, subsequentemente, a resposta imunolb- 
gica adaptativa (Cap. 6) para limitar a incursio. A cilula 
infectada apresenta, na sua superficie, complexos peptidicos 
virais junto com moleculas de classe I do complexo principal 
de histocompatibilidade (MIIC). Esse complexo £ reconhe¬ 
cido pelos linfbcitos T, que entao destroem a celula infectada 
(Fig. 51.2). Isso pode ser conseguido pela libera^So de protei¬ 
nas liticas (tais como perfbrittas, grartzimas) ou por meio do 
acionamento da via apoptbtica na celula infectada pela ati- 
va^ao de seu receptor Fas ("receptor da morte"). Este ultimo 
pode tambem ser adonado indiretamente atravis da libera- 
gko de uma citocina, como o fator de necrose tumoral 
(TNF)-u. Se o virus escapa da deteccio imunologica pelos 
linfbcitos dtotoxicos por meio da modificagto da expressao 
do complexo peptideo-MIIC (ver adiante), ele ainda pode 
ser vitima das celulas naturais killer (NK). Essa reacio a 
ausdicia de moleculas MI IC pode ser chamada de estratigia 
"mamae peru" (destruir tudo que nao soe exatamente como 
um bebe peru). Mas alguns virus tambem possuem um 
mecanismo para fugir das celulas NK (ver adiante). 

Dentro da prbpria cilula, o silenciador de gerte pode 
tambem oferecer um nivel adidonal de prote^ao (Schutze, 
2004). Curtos fragmentos de duplo filamento de RNA, tais 
como aqueles que podem surgir como resultado das tentati- 
vas do virus para recrutar o sistema de transcricao/transla- 
gao do hospedeiro, na realidade fazem com que o gene que 
codifica o RNA seja "silenciado" — seja desligado, provavel- 
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mente pela fosforilagAo do DNA. Isso significa que o gene 
nAo A mais capaz de dirigir a sintese proteica viral adicional, 
interrompendo assim o cido de replicagAo. Esse mecanismo 
pode ser explorado para propdsitos experimentais em muitas 
Areas da biologia, e o RNAsi manufaturado (RNA de interfe- 
rencia pequeno ou curto) A uma tAcnica barata e util para 
suprimir temporariamente a expressAo de um gene de par¬ 
ticular interesse. As tentativas para aperfeigoar essa tecnica 
para propdsitos viruliddas (ou viricidas) obtiveram algum 
sucesso (Barik, 2004). 

ESTRATEGIAS VIRAIS PARA ENGANAR AS 
DEFESAS DO HOSPEDEIRO 

Os virus desenvolveram uma variedade de estratAgias para 
garantir a infeccAo bem-sucedida, algumas envolvendo o 
redirecionamento da resposta do hospedeiro como vanta- 
gem para o virus (discutido por Tortorella et ah, 2000). 

Subversao da resposta imunol6gica 

Os virus podem inibir a sintese ou agAo das citodnas, como 
a interleudna-1, o TNF-a e as interferonas antivirais (IFNs), 
que normalmente coordenam as respostas imunoldgicas 
inata e adaptativa. Apds a infecgAo, por exemplo, alguns 
poxvirus expressam proteinas que imitam os dominios de 
ligagAo dos ligantes extracelulares dos receptores de citocina. 
Esses pseudorreceptores ligam-se As citodnas, impedindo-as 
de atingir seus receptores naturais nas cAlulas do sistema 
imunoldgico e, assim, moderando a resposta imunoldgica 
normal contra as cAlulas infectadas por virus. Outros virus 
podem interferir na sinalizagAo das citodnas, incluindo o 
citomegalovirus humano, o virus Epstein-Barr, o herpesvi¬ 
rus e o adenovirus. 

Evasao da detecgao imunologica e do ataque 
pelas celulas killer 

Uma vez dentro das celulas do hospedeiro, os virus tambAm 
podem escapar da deteccAo imunolGgica e evadirem-se dos 
ataques letais dos linfocitos citotGxicos e celulas NK de 
v Arias maneiras, tais como as seguintes: 

• Jnterferencia nos marcadores proteicos de superficie nas 
celulas infectadas essenciais para ataque pelas celulas killer. 
Alguns virus inibem a geracAo do peptideo antigAnico 
e/ou a apresentagAo das molAculas peptidicas-MIIC. 

Isso desliga o sinal de que as cAlulas estAo infectadas, 
permitindo que os virus permanecam nAo detectados. 
Exemplos de virus que podem fazer isso sAo adenovirus, 
virus herpes simples, citomegalovirus humano, virus 
Epstein-Barr e virus influenza. 

• Jnterferencia na via apoptotica. Alguns virus (p. ex., 
adenovirus, citomegalovirus humano, virus Epstein- 
Barr) podem subverter essa via para garantir sua 
prdpria sobrevivAncia. 

• Adogao da estrategia “bebe peru Alguns virus (p. ex., 
citomegalovirus) contomam a abordagem mamAe peru 
das cAlulas NK expressando um homdlogo de classe I 
do MI IC (o equivalente ao piado de um filhote de peru), 
que A prdximo o sufitiente ao real para enganar as 
cAlulas NK. 

L evidente que a evolugAo equipou os virus patogAnicos com 
muitas tAticas eficazes para enganar as defesas do hospe¬ 
deiro, e a compreensAo delas com mais detalhes provavel- 
mente sugerirA novos tipos de tratamento antiviral. Feliz- 
mente, a corrida por armas bioldgicas nAo A apenas unilate¬ 
ral, e a evolugAo tambAm equipou o hospedeiro com contra- 
medidas sofisticadas. Na maioria dos casos, estas prevale- 
cem, e muitas infeccGes virais, por fim, resolvem-se espon- 
taneamente, exceto no hospedeiro imunocomprometido. A 
situagAo nem sempre apresenta final feliz; algumas infecgGes 
virais, como a febre de Lassa e a infecgAo pelo virus Ebola, 
possuem mortalidade elevada, e discutiremos agora um 


Virus 

• Os virus sAo pequenos agentes infecciosos que contAm 
Acido nudeico (RNA ou DNA) envolvidos por uma capa 
proteica. 

• Eles nao sao celulas e, nAo possuindo maquinaria 
metabolica propria, sAo parasitas intracelulares obrigato- 
rios, utilizando os processos metabdlicos da cdlula do 
hospedeiro que infectam para replicar-se. 

• 0s virus DNA usualmente, entram no nucleo da cdlula do 
hospedeiro e promovem a geragAo de novos virus. 

• 0s virus RNA dirigem a geragAo de novos virus, 
usualmente sem envolver o nucleo da cdlula do 
hospedeiro (o virus influenza A uma excegAo, na medida 
em que ele envolve o nudeo da cdlula do hospedeiro). 

• Os retrovirus RNA (p. ex., HIV, virus da leucemia de 
cdlulas T) contdm uma enzima, a transcriptase reversa, 
que faz uma cdpia de DNA do RNA viral. Essa cdpia de 
DNA d integrada ao genoma da cdlula do hospedeiro e 
promove a geragAo de novas partlculas virais. 


exemplo adicional e grave desse grupo: o virus I flV. Isso A 
apropriado porque o IITV exibe muitas caracteristicas 
comuns a outras infecgGes virais, e a escalada vertical do 
problema global da AIDS colocou o IHV no topo da lista dos 
alvos antivirais. 


HIV E AIDS 

O IITV A um retrovirus. Duas formas sAo conhecidas. O 
IIIV-1 A o microrganismo responsAvel pela AIDS humana. O 
microrganismo II1V-2 A similar ao virus HIV-1 na medida 
em que ele tambAm causa imunossupressAo, porAm A menos 
virulento. O IIIV-1 estA distribuido por todo o mundo, 
enquanto o UTV-2 estA confinado a partes da Africa. 

▼ A situacao global vem melhorando, mas, mesmo assim, em 
2007 a Organiza»;ao Mundial de Satide estimou que quase 33 
milhoes de pessoas estavam acometidas por AIDS, e que mulhe- 
res e criangas constituiam aproximadamente metade do ntimero 
total. Eturante o mesmo ano, cerca de 2 milhoes de pessoas 
morreram da doen<;a (incluindo 0,27 milhao de crian^as abaixo 
de 15 anos) e houve o registro de 2,7 milhoes de novos casos 
adicionais de infec<;ao por AIDS. A epidemia estA predominan- 
temente concentrada na Africa subsaariana, que perfaz dois 
ter<;os do ntimero total de pessoas infectadas e onde a preva- 
lAncia em adultos A mais de 20 vezes superior A da Europa. Para 
a revisao da patogAnese da AIDS, veja Mindel & Tenant-Flo¬ 
wers (2001). 

A interagAo do IHV com o sistema imunolGgico do hospe¬ 
deiro A complexa, e embora envolva, principalmente, os lin- 
fGcitos T citotGxicos (LTCs, cAlulas T CD8*) e os linf6citos T 
helper CD4*(cAlulas CD4), outras cAlulas imunoldgicas, como 
os macrdfagos, as cAlulas dendriticas e as cAlulas NK, tambAm 
desempenham certo papel. O hospedeiro produz anticorpos 
contra vArios componentes do I HV, porAm A a agAo dos LTCs 
e das cAlulas CD4 que inicialmente impede a difusAo do 

inv. 

Os linfAcitos T citotoxicos destroem diretamente as 
cAlulas infectadas pelos virus e produzem e liberam citocinas 
antivirais (Fig. 51.2). O evento letal A a destruigAo da cAlula- 
alvo, porAm a indugAo da apoptose, pela interagAo do ligante 
Fas (Fig. 5.5) nos LTCs, com os receptores Fas na cAlula 
infectada pelo virus, tambAm pode ter seu papel. As cAlulas 
CD4* desempenham importante papel como cAlulas helper, 
e a perda progressiva dessas cAlulas A a caracteristica que 
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define a irtfecgio pelo IHV (Fig. 51.4). Trabalhos recentes 
sugerem que as c£lulas CD4* podem elas mesmas desempe- 
nhar papel direto (p. ex., destruigio das c£lulas-alvo) no 
controle da replicagio do IHV (Norris et aL, 2004). 

O esfimulo para que as c£lulas T simples se tomem LTCs 
durante a fase de indugio envolve a interagio do complexo 
receptor das c£lulas T com o pepfideo antig£nico do I HV em 
assodagio is mol£culas de classe I do MI IC na superftcie 
das c£lulas apresentadoras do anfigeno (APCs; Figs. 6.3 e 
6.4). O esfimulo tamb£m requer a presenga e a participagio 
das c£lulas CD4 + . Considera-se que ambos os tipos de c£lulas 
precisam reconhecer o anfigeno na superficie da mesma 
APC (Fig. 6.3). 

Os LTCs assim gerados sio efetivos durante os estigios 
iniciais da infecgio, por£m nio sio capazes de impedir a 
progressio da doenga. Considera-se que isso ocorra porque 
os LTCs se tomam "exaustos" e disfuncionais. Dois meca- 
nismos diferentes podem estar envolvidos (Jansen et al. f 
2004, e Barber et aL, 2006, para mais detalhes). 

▼ O virion do HIV engenhosamente liga-se a proteinas na 
superficie da c61ula do hospedeiro para entrar nas celulas. Os 
alvos principais sao as CD4 (um marcador glicoproteico de um 
grupo particular de linf6dtos T helper ) e o CCR5 (um correcep- 
tor para algumas quimiocinas, incluindo a proteina quimioatra- 
tiva monodtica-1 e RANTES [do ingl6s, regulated on activation 
normal T-cell expressed and secreted , reguladora sobre a ativacao 
das c£lulas T normais expressas e secretadasj). As celulas CD4* 
normalmente orquestram a resposta imunol6gica aos virus, 
porem ao entrar nessas cclulas e ao usa-las como fabricas de 
virions, o HIV virtualmente desfigura essa parte da resposta 
imunoldgica. A Figura 51.3 mostra um virion HTV infectando 
uma celula T CD4*. As cilulas T CD4 ativadas e infectadas no 
tecido linfoide formam a principal fonte de produgao de HIV 
nos individuos infectados pelo HIV; os macrofagos infectados 
sao outra fonte. 

No que se refere ao CCR5, a evid£ncia obtida em individuos 
expos tos que, de alguma forma, nao se infectam, indica que essa 
proteina de supeTfide desempenha papel central na patog6nese 
do HTV. Os compostos que inibem a entrada de HIV nas celulas 
pelo bloqueio do CCR5 ja estao disponiveis (veja adiante). 
Quando a vigilinda imunoldgica entra em colapso, surgem 
outras cepas de HTV que reconhecem outras mol6culas de 
superftcie da c£lula do hospedeiro, tais como CD4 e CXCR4. 
Uma glicoproteina de superficie, a gpl20, no envelope de HIV, 
liga-se a CD4 e tambem ao correceptor de quimiodna da cdula 
T CXCR4. Outra glicoproteina viral, gp41, causa, entao, a fusao 
do envelope viral com a membrana plasma tica da celula (Fig. 
51.3). 

Uma vez dentro da c£lula, o IITV £ integrado ao DNA do 
hospedeiro (a forma provirus), sofrendo transcrigio e 
gerando novos virions quando a c£lula £ ativada (Fig. 51.3). 
Em um individuo nio tratado, um impressionante numero 
10 10 de novas parficulas virais pode ser produzido a cada dia. 
OIIIV intracelular pode permanecer silencioso (latente) por 
longo periodo. 

A replicagio viral esti propensa a erro, e hi grande 
numero de mutagOes diariamente em cada local do genoma 
do IHV; assim, o IHV logo escapa do reconhecimento pelos 
linfddtos dtotdxicos originais. Embora outros linfddtos cito- 
tdxicos surjam e reconhecam a(s) proteina(s) viral(ais) alte- 
rada(s), as mutagdes adicionais, por sua vez, permitem o 
escape da vigilinda dessas c£lulas tamb£m. Sugere-se que 
sequ£ncias ap6s sequ£ncias de linfdcitos dtotdxicos atuem 
contra os novos mutantes k medida que eles surgem, gradu- 
almente esgotando o repertorio de cilulas T ji seriamente 
comprometido pela perda das cilulas T CE>4* helper, ati que, 
finalmente, o sistema imunoldgico falha completamente. 

I Ii variabilidade considerivel na progressSo da doenca, 
mas a evolu^So clinica usual da infec^io por I IIV nio tratada 
i mostrada na Figura 51.4. A doenca aguda inidal seme- 
Ihante k gripe esti assodada ao aumento progressive do 
niimero de parficulas virais no sangue, com sua dissemina- 
cio generalizada atravis dos teddos e com a semeadura no 


tecido linfoide pelas parficulas do virion. Dentro de poucas 
semanas, a virerttia 4 reduzida pela agio dos linfdcitos cito- 
tdxicos, como espedficado anteriormente. 

A doenga inicial aguda i seguida de periodo livre de 
sintomas, durante o qual hi reducio na viremia acompa- 
nhada de replica^io viral silendosa nos linfonodos, asso- 
ciada i alteragio na arquitetura do linfonodo e k perda de 
linfddtos CD4* e de cilulas dendriticas. A latencia clinica 
(duracio mdiia de 10 anos) termina quando a resposta imu¬ 
noldgica finalmente falha e os sinais e os sintomas da AIDS 
aparecem — infec^des oportunistas, doenca neuroldgica (p. 
ex., confusio, paralisia, demencia), depressio da medula 
dssea e cinceres. As infec<;des gastrintestinais crdnicas con- 
tribuem para a perda grave de peso. Lesdes cardiovasculares 
e renais tambim podem ocorrer. Em um paciente nio tratado, 
a morte usualmente ocorre em 2 anos. O advento de esque- 
mas farmacoldgicos eficazes melhorou muito o progndstico 
nos paises que estio apti>s a aplici-los. 

Ili evidenda de que fatores geniticos desempenhem 
papel importante na determinac;io da suscetibilidade — ou 
da resistdncia — ao IHV (Rores-Villanueva et aL, 2003). 


FARMACOS ANTIVIRAIS 

Como os virus sequestram muitos dos processes metabdlicos 
da prdpria cilula do hospedeiro, £ dificil encontrar firmacos 
que sejam seletivos para o patdgeno. Todavia, hi algumas 
enzimas que sio espedficas do virus, e estas tomaram-se 
alvos uteis para os firmacos. A maioria dos agentes antivi¬ 
rais disponiveis atualmente £ efetiva apenas enquanto o 
virus esti se replicando. Como as fases inidais da infeccio 
viral sio usualmente assintomificas, o tratamento £ frequen- 
temente retardado at£ que a doenca esteja bem estabeledda. 
Como £ frequente nas doen<;as infecciosas, 1 grama de pre- 
ven^io vale 1 quilo de cura. 

Os firmacos antivirais, muitos ji disponiveis, estio agre- 
gados em poucos grupos, com mecanismos de acio similares 
e, frequentemente, com efeitos adversos tamb£m. A Tabela 
51.2 mostra os firmacos antivirais mais comuns, dassifica- 
dos de acordo com seus mecanismos de agio, algumas das 
doengas nas quais eles sio usados como tratamento e seus 
efeitos adversos. 

INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA 

No grupo prindpal estio os andlogos de nueleostdeos, exem- 
plificados pela zidovudina, todos sendo fosforilados por 
enzimas da c£lula do hospedeiro para originar o derivado 
5'-trisfosfato. Essa porgio compete com os substratos trisfos- 
fatados da c£lula do hospedeiro pela sintese do DNA provi- 
ral pela transcriptase reversa viral (DNA-polimerase depen- 
dente do RNA viral). Eventualmente, a incorporagio da 
porgio de 5'-trisfosfato na cadeia do DNA viral em cresci- 
mento resulta no t£rmino da cadeia. A a-DNA-polimerase 
dos mamiferos £ relativamente resistente a esse efeito. 
Contudo, a y-DNA-polimerase na mitoedndria da c£lula do 
hospedeiro £ mais sensivel, e esta pode ser a base de alguns 
efeitos adversos. A prindpal utilidade desses firmacos £ o 
tratamento do IHV, por£m virios deles possuem atividade 
util contra outros virus tamb£m (p. ex., hepatite B). 

Zidovudina 

A zidovudina (AZT) foi o primeiro firmaco a ser introdu- 
zido para o tratamento de infeegtfes pelo IHV e continua 
sendo importante. Ela pode prolongar a vida dos individuos 
infectados com o I IIV e diminuir a dem£ncia assodada ao 
I HV. Ao ser administrada i mie parturiente e, entio, ao beb£ 
rec£m-nasddo, ela pode reduzir a transmissio mie-beb£ em 
mais de 20%. Da £, em geral, administrada oralmente duas 
a tr£s vezes ao dia, por£m tamb£m pode ser administrada 
por infusio intravenosa. Sua meia-vida £ de 1 hora, mas a 
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Fig. 51.3 Diagrama esquematico de infecgao de uma c£lula T CD4 por um virion HIV, com os locais de agao das 
duas classes principals de farmacos anti-HIV. SSo mostradas as 10 etapas da infecgSo pelo HIV, desde a ligacao com a celula ate a 
liberagSo de novos virions. 0 virus usa o oorreceptor CD4 e o receptor de quimiocina (ck) CCR5/CXCR4 como locais de ligag&o para fadlitar a entrada 
na cdlula, onde ele se incorpora ao DNA do hospedeiro (etapas 1-5) Quando a transcr^ao ocorTe (etapa 6), a prbpria celula T 6 ativada e o fator 
nuclear de transcrigSo kB inicia a transcrigSo tanto do DNA da celula do hospedeiro quanto do DNA do provlrus. Uma protease viral diva os polipeptl- 
deos virais nasoentes (etapas 7 e 8) nas protelnas e enzimas estmturais (integrase, transcriptase reversa, protease) para o novo virion. Os novos 
virions sSo montados e liberados das celulas, inidando nova fase de infeog&o (etapas 9 e 10). Os locais de agSo dos farmacos anti-HIV atualmente 
usados estao assinalados. 
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Fig. 51.4 Esboco esquematico 
da evolu 9 ao da infecgao pelo HIV. 

A titulapao da cAlula T CD4* A 
frequentemente expressa oomo c6lulas/mm 3 . 
(Adaptado de Pantaleo et a/., 1993 N Engl J 
Med 328: 327-335.) 
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meia-vida intracelular do trisfosfato ativo A de 3 horas. A 
concentragAo no liquido eefalorraquidiano (LCR) A de 65% 
do rtlvel plasmAtico. Quimicamente, a zidovudina A am 
andlogo da timidina. A maior parte do fArmaco 4 metaboli- 
zada em glicuronldeo inativo no flgado, sendo apenas 20% 
da forma ativa eliminada na urina. 

Em razAo de sua rApida mutacAo, o virus A um alvo 
constantemente em movimento, e desenvolve-se resistencia 
com o uso por longo prazo de zidovudina, particularmente 
na doenca em estAgio final. AlAm disso, as cepas resistentes 
podem ser transferidas entre indivlduos. Outros fatores que 
estAo subordinados 4 perda de eficAcia do fArmaco sAo a 
diminuicAo da ativag&o da zidovudina para o trisfosfato e o 
aumento da carga viral enquanto a reducAo da resposta imu- 
noldgica do hospedeiro diminui. 

Os efeitos adversos incluem alteracdes gastrintestinais (p. 
ex., nausea, emese, dor abdominal), alteracdes sangulneas 
(algumas vezes anemia ou neutropenia) e efeitos sobre o 
SNC (p. ex., insdnia, tontura, cefaleia), assim como o risco de 
acidose ldtica em alguns padentes, os quais sAo compartilha- 
dos por esse grupo inteiro de fArmacos, de maior ou menor 
amplitude. 

Atualmente, outros fArmacos desse grupo jA estAo apro- 
vados, incluindo abacavir, adefovir dipivoxil, didanosina, 
entricitabina, entecavir, lamivudina, estavudina, telbivu- 
dina e tenofovir. 

INIBIDORES NAO NUCLEOSIDICOS DA 
TRANSCRIPTASE REVERSA 

Os inibidores nAo nucleosldicos da transcriptase reversa sAo 
compostos quimicamente diversos, que se ligam A enzima 
transcriptase reversa prbximo ao local catalitico e a inativam. 
A maioria dos inibidores nAo nucleosldicos da transcriptase 
reversa sAo tambAm indutores, substratos ou inibidores, em 
graus variados, das enzimas hepAticas do grupo dtocromo 
P450 (Cap. 9). Os fArmacos atualmente disponlveis sAo a 
nevirapina e o efavirenz. 

A nevirapina tern boa biodisponibilidade oral e penetra 
no LCR. Ela A metabolizada no flgado, e o metabdlito A eli- 
minado na urina. A nevirapina pode evitar a transmissAo 
mAe-bebA do IHV se administrada A gestante e ao neonato. 

O efavirenz A administrado oralmente, uma vez ao dia, 
em razAo da sua meia-vida plasmAtica (~50 h). Ele estA 99% 
ligado A albumina plasmAtica, e sua concentra^Ao no LCR A 


de ~1% da plasmAtica. Entretanto, seus principals efeitos 
adversos sAo insdnia, pesadelos e, algumas vezes, sintomas 
psicbticos. TambAm A teratogAnico se utilizado no inlcio da 
gravidez. 

Os efeitos adversos comuns a ambos os fArmacos incluem 
exantema (comum), assim como uma gama de outros sinto¬ 
mas (Tabela 51.2). 

INIBIDORES DA PROTEASE 

Nas infec^des pelo I HV, e em muitas outras infeccAes virais, 
o RNAm transcrito a partir do provlrus A traduzido em duas 
poliprotefms bioquimicamente inertes. Uma protease esped- 
fica do virus, entAo, converte as poliprotelnas em vArias pro- 
telnas estruturais e fundonais pela divagem nas posi^Aes 
apropriadas (Fig. 51.3). Dado que essa protease nAo ocorre 
no hospedeiro, ela A alvo util para a interven^Ao quimiote- 
rApica. Os inibidores da protease espedfica do IITV ligam-se 
ao local onde a clivagem ocorre, e seu uso, em combinagAo 
com os inibidores da transcriptase reversa, transformou o 
tratamento da AIDS. Exemplos atuais de inibidores da pro¬ 
tease sAo mostrados na Tabela 51.2 e exemplificados por 
vArios fArmacos, tais como amprenavir, atazanavir, daruna- 
vir, fosamprenavir (pr6-fArmaco do amprenavir), indinavir, 
lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir e timpranavir. 

O ritonavir, um exemplo tlpico, liga-se As, e portanto 
inativa as, proteases do IIIV-1 ou IIIV-2. Geralmente, A uti¬ 
lizado em combinacAo com outro inibidor de protease (p. ex., 
lopinavir), pois assim potendaliza a sua agAo. O ritonavir A 
administrado oralmente, em geral, duas vezes ao dia. E 
comum comecar com dosagem baixa e aumentA-la gradual- 
mente atA a dosagem mAxima em perlodo de poucos dias. 

A meia-vida plasmAtica do ritonavir varia entre 3-5 horas, 
porAm a absor^Ao oral pixie ser retardada na presenca de 
alimentos. O fArmaco A eliminado, principalmente (> 80%), 
nas fezes, mas 10% sAo eliminados na urina. O principal meta¬ 
bolite corresponde a aproximadamente um terco de todo 
fArmaco eliminado. 

Os efeitos adversos que sAo compartilhados pelos inte- 
grantes desse grupo incluem alteragOes gastrintestinais (p. 
ex., nAusea, Amese, dor abdominal), alteracbes sangulneas 
(As vezes anemia ou neutropenia) e efeitos sobre o SNC (p. 
ex., insdnia, tontura, cefaleia), assim como risco de hipergli- 
cemia. 
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Tabela 51.2 Farmacos antivirais 


Tipo 

FArmaco 

Indicacao terapeutica 
comum 

Principals efeitos adversos 

Inibidores nucleosidicos da 
transcriptase reverse 

Abacavir, didanosina, 
entricitabina, lamivudina, 
estavudina, tenofovir, zidovudina 

Prindpalmente HIV, geralmente em 
oombi nag&o oom outros 
antirretrovirais 

A lamivudina tambem e utilizada 
para o tratamento de hepatite 

Multiplos efeitos, induindo; alteragdes Gl; 
sobre o SNC e efeitos relacionados; 
musculatura esqueletica e efeitos 
dermatologicos; alteracoes sanguineas; 
efeitos metabolicos, induindo pancreatite, 
lesao hepatica, addose latica e lipodistrofia 


Adefovirdipivoxil, entecavir, 
telbivudina 

Hepatite B 

Inibidores nao nucleosidicos 
da transcriptase reversa 

Efavirenz, nevirapina 

HIV. geralmente em combinagSo 
com outros antirretrovirais 

Multiplos efeitos, induindo: efeitos 
dermatoldgicos; alteragdes Gl; sobre o SNC 
e efeitos relacionados; musculatura 
esqueletica e efeitos hematoldgicos; efeitos 
metabolicos induindo pancreatite, lesao 
hepatica, acidose latica e lipodistrofia. 

0 efavirenz 6 teratogen ico 

Inibidores de protease 

Amprenavir, atazanavir, darunavir, 
fosamprenavir indinavir, lopinavir, 
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, 
timpranavir 

HIV. geralmente em combinagSo 
com outros antirretrovirais 

Multiplos efeitos, induindo: alteragbes Gl; 
sobre o SNC e efeitos relacionados; 
musculatura esqueletica e efeitos 
dermatologicos; alteragdes sanguineas; 
efeitos metabolicos, induindo pancreatite, 
lesao hepatica e lipodistrofia 

Inibidores da DNA- 
polimerase viral 

Cidofovir, foscamete, ganciclovir, 
valganciclovir 

Citomegalovirus 

Nefrotoxicidade, alteracoes sanguineas, 
proWemas oculares 


Aciclovir fancidovir, idoxuridina, 
penciclovir, valaciclovir 

Heipes 

Prindpalmente alteragfies Gl e 
dermatologicas 

Inibidor da fusSo do HIV ds 
celulas hospedeiras 

Enfurvitida 

HIV. geralmente em combinagio 
com outros antirretrovirais 

Efeitos sobre o SNC, metabolismo e Gl 

Inibidores da desmontagem 

Amantadina 

Influenza A 

Alteragfies Gl, efeitos sobre o SNC 

do revestimento viral e 

Oseltamivir 

Influenza A e B 

Alteragdes Gl, cefaleia 

inibidores da neuraminidase 

Zanamivir 

Broncoespasmo (raro) 

Inibidor de integrase 

Raltegravir 

HIV (refraterio a outros tratamentos) 

Prindpalmente alteragdes Gl e metabolicas 

Antagonists de receptor de 
quimiocina (CCR5) 

Maviroque 

HIV {dependente de CCR5) 

Prindpalmente alteragbes Gl e sobre o SNC 

Biofermacos e 

imunomoduladores 

Interferona-a, interferona-a 
peguilada 

Hepatite B e C 

Sintomas de gripe, anorexia e fadiga 


Ribavirina, palivizumabe 

Virus sincidal respiratorio 

Febre, alguns efeitos Gl 


Inosina pranobex 

Herpes 

Hiperuricemia, efeitos Gl 


SNC, sistema nervoso central; Gl, gastrintestinal. 


INIBIDORES DA DNA-POLIMERASE 

Aciclovir 

A era do tratamento antiviral seletivo eficaz come^ou com o 
aciclovir, urn derivado da guanosina que £ tipico dos forma- 
cos desse tipo. 

O aciclovir £ convertido a monofosfato pela timidina 
quinase viral, que £ muito mais efetiva em executar a fosfo- 
rilagio que a enzima da c£lula hospedeira; ela 6, portanto, 
somente ativada adequadamente nas c^lulas infectadas. As 
quinases da c£lula do hospedeiro convertem entSo o mono¬ 
fosfato em trisfosfato, a forma ativa que inibe a DNA-poli- 
merase viral, interrompendo a cadeia nudeotidica. Ele £ 30 
vezes mais potente contra a enzima do herpesvirus do que 


contra a enzima do hospedeiro. O trisfosfato de aciclovir 6 
muito rapidamente fragmentado dentro das cdulas do hos¬ 
pedeiro, presumivelmente pelas fosfatases celulares. Foi 
relatada a resistenda causada pelas modifica^Oes nos genes 
virais que codificam a timidina quinase ou a DNA-polime- 
rase, e os virus herpes simples resistentes ao aciclovir tern 
sido a causa de pneumonia, encefalite e infeccftes mucocu- 
tAneas em padentes imunocomprometidos. 

O aciclovir pode ser administrado oral, intravenosa ou 
topicamente. Quando 4 administrado por via oral, somente 
20% da dose 6 absorvida. O farmaco £ amplamente distri- 
buido e atinge concentragdes efetivas no LCR, Ele 6 elimi- 
nado pelos rins, parcialmente por filtragem glomerular e 
parcialmente por secre^iSo tubular. 
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Os efeitos adversos sAo minimos. A inflamatAo local pode 
ocorrer durante a injetAo intravenosa se houver extravasa- 
mento da solucSo. A disfuncAo renal tem sido relatada 
quando o acidovir A administrado intravenosamente; a 
infusAo lenta reduz o risco. Podem ocorrer nausea e cefaleia 
e, raramente, encefalopatia. 

Existem atualmente muitos outros fArmacos com acSo 
similar A do addovir, incluindo cidofovir, fancidovir (urn 
priVfArmaco do pencidovir), ganciclovir, idoxuridina, pen- 
ciclovir, valaciclovir (pr6-fArmaco do addovir) e valganci- 
clovir (pr6-fArmaco do ganciclovir). O fuscarnete alcanna o 
mesmo efeito atravAs de mecanismo discretamente diferente, 
assim como a idoxuridina, a qual As vezes A utilizada topi- 
camente para tratar as infect&es herpAticas na pele. 

INIBIDORES DE NEURAMINIDASE E INIBIDORES DE 
DESMONTAGEM DO CAPSIDEO VIRAL 

A neuraminidase viral A uma das trAs proteinas trans- 
membrana codificadas pelo genoma do virus influenza. A 
infectAo por esses virus RNA comega com a ligatAo da 
hemaglutinina viral aos residuos do Acido neuraminico 
(siAlico) nas cAlulas do hospedeiro. A particula viral, 
entAo, entra na cAlula por processo endocitico. O endos- 
somo 4 acidificado apAs o influxo de IP atravAs de uma 
outra proteina viral, o canal ionico M2. Isso facilita a des- 
montagem da estrutura viral, permitindo que o RNA entre 
no nucleo do hospedeiro, iniciando assim uma etapa de 
replicatAo viral. Os virions recAm-replicados escapam da 
cAlula do hospedeiro por brotamento atravAs da mem- 
brana celular. Isso A promovido pela neuraminidase viral 
atravAs da ruptura das ligagOes entra a capa de particulas 
e o Acido siAlico do hospedeiro. A neuraminidase viral faz 
isso pela altera^So das ligates entre a capa viral e o Acido 
siAlico do hospedeiro. 

Os inibidores de neuraminidase zanamivir e oseltamivir 
sAo ativos contra os virus influenza A e B, e estAo licendados 
para uso nos estAgios iniciais da infectAo, ou quando o uso 
da vacina A impossivel. O zanamivir estA disponivel como 
p6 para inalacAo, e o oseltamivir, como preparatAo oral. No 
momento em que escrevo, os govemos em todo o mundo 
estao estocando esse fArmaco na expectativa de que ele miti- 
garA antecipadamente os efeitos de possivel gripe "suina" 
(*II1N1) pandAmica. 

Os efeitos adversos de ambos incluem sintomas gastrintes- 
tinais (nAusea, vdmito, dispepsia e diarreia), porAm estes sAo 
menos frequentes e graves na preparatAo para inalacAo. 


A amantadina, 2 fArmaco bastante antigo (1966) e rara- 
mente recomendado hoje, bloqueia efetivamente os canais 
idnicos M2, inibindo assim a reorganizacAo viral. Ela A ativa 
sobre o virus influenza A (um virus de RNA), porAm nAo 
possui atAo sobre o virus influenza B. A rimantadina, com 
relagSo muito prdxima, possui efeitos similares. 

Administrada oralmente, a amantadina e bem absorvida, 
atinge elevados niveis nas secrecOes (p. ex., saliva) e a maior 
parte A eliminada inalterada atravAs do rim. £ possivel a 
administratAo na forma aerossol. 

Os efeitos adversos sAo relativamente infrequentes, ocor- 
rendo em 5%-10% dos pacientes, e nAo sAo graves. Tonturas, 
insdnia e fala arrastada sAo os mais comuns. 

fArmacos que atuam por outros 

MECANISMOS 

A enfurvirtida inibe a fusAo do HIV com a cAlula hospe- 
deira. O fArmaco geralmente A administrado atravAs de 
injecjAo subcutanea, em combinacAo com outros, para o tra- 
tamento de infec^Ses causadas pelo IIIV quando a resistAn- 
cia se toma um problema ou quando o paciente A intolerante 
a algum outro fArmaco antirretroviral. 

Os efeitos adversos incluem sintomas semelhantes aos da 
gripe, efeitos centrais como cefaleia, tontura, alteratives de 
humor, efeitos gastrintestinais e, algumas vezes, reagiVes de 
hipersensibilidade. 

O ratelgravir atua inibindo a integrase do I IIV, a enzima 
que integra o DNA viral ao genoma do hospedeiro durante 
a formatAo do provirus. 6 utilizado para o tratamento de 
infect&es causadas pelo I IIV como parte da terapia combi- 
nada, e A geralmente reservado para casos cujo virus A resis- 
tente a outros agentes antirretrovirais. 

O maraviroque A antagonista do receptor de quimiocina 
— um novo conceito na terapia contra o I3TV (Dhami et al. f 
2009) e A o unico fArmaco desse tipo atualmente disponivel. 

Os CCR5, juntamente com CXCR4, s3o os receptores de 
quimiocinas presentes na superficie celular que sAo seques- 
trados por algumas cepas de IITV para ter acesso ao interior 
da cAlula hospedeira. Em pacientes que se mostraram anco- 
radouros de cepas de "R5", o maviroque pode ser utilizado, 
em combinacAo com fArmacos antirretrovirais mais conven- 
cionais. No Reino Unido, atualmente seu uso A restrito. Um 
composto semelhante, o vicriviroque, estA em desenvolvi- 
mento clinico. 

FARMACOS ANTIVIRAIS BIOFARMACOIDGICOS 

Os biofArmacos que foram usados para a luta contra as infec- 
cdes virais incluem as preparatives com imunoglobulina, 
interferonas (IFNs) e anticorpos monoclonais. 

Imunoglobulina 

As imunoglobulinas contAm anticorpos contra vArios virus 
presentes na populacAo. Os anticorpos sAo direcionados 
contra o envelope viral e podem "neutralizar" alguns virus 
e evitar sua ligatAo com as cAlulas do hospedeiro. Se usadas 
no inicio dos sinais e sintomas, elas podem atenuar ou evitar 
o sarampo, a hepatite infecciosa, a rubAola, a raiva ou a 
poliomielite. A globulina htperimune, especifica sobre alguns 
virus, A usada na hepatite B, varicela-zdster e raiva. 

Palivisumabe 

Relacionado em termos de seu mecanismo de acAo com as 
imunoglobulinas estA o palivisumabe, anticorpo monoclo¬ 
nal (Caps. 17 e 59) direcionado contra uma glicoproteina na 
superficie do virus sincicial respiratdrio. Ele A usado (atravAs 
de injetAo intramuscular) nos lactentes para evitar a infectAo 
por esse microrganismo. 


2 Tamb6m usada por scus efeitos Icvemente bcnAficos na doenga de 
Parkinson (Cap. 39). 
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Interferonas 

As interferonas sAo uma familia de proteinas indutiveis sin- 
tetizadas pelas celulas dos mamiferos e jA produzidas comer- 
cialmente, usando-se a tecnologia do DNA recombinante. 
IIA pelo menos tr£s tipos, a, p e y, constituindo uma familia 
de hormunios envolvidos no crescimento e na regulagAo 
celular, com modulagAo das respostas imunoldgicas. A 
IFN-y, denominada interferona imunoldgica, £ produzida prin- 
cipalmente pelos linfdcitos T, como parte de resposta imu- 
noldgica contra antigenos virais e nao virais, estes ultimos 
incluindo as bact£rias e seiis metabdlitos, riqu£tsias, proto- 
zoArios, polissacarideos fungicos e uma variedade de subs- 
tAndas quimicas polim£ricas, al£m de outras dtocinas. As 
IFN-a e EFN-p sAo produzidas pelos linfGcitos BeT, pelos 
macrGfagos e pelos fibroblastos em resposta A presenga de 
virus e de dtocinas. As agGes gerais das IFNs estAo descritas 
brevemente no Capitulo 17. 

As IFNs ligam-se a receptores gangliosidicos espedficos 
nas membranas celulares do hospedeiro. Elas induzem, nos 
ribossomos das c£lulas do hospedeiro, a produgAo de 
enzimas que inibem a translagAo do RNAm nas proteinas 
virais, interrompendo assim a replicagAo viral. Elas possuem 
amplo espectro de agAo e inibem a replicagAo da maioria dos 
virus in vitro. 

Administradas intravenosamente, as IFNs possuem 
meia-vida de 2-4 horas. Elas nAo cruzam a barreia hemato- 
encefAlica. 

A interferona-u-2a £ usada no tratamento das infecgGes 
por hepatite B e nos sarcomas de Kaposi reladonados com 
a AIDS; a IFN-<x-2b £ usada na hepatite C. IIA relatos de que 
as IFNs podem evitar a reativagAo dos virus herpes simples 
apGs a secgAo da raiz do trigemeo em animais e podem evitar 
a disseminagAo do herpes-zGster nos pacientes portadores de 
cancer. As preparagGes de IFNs conjugadas com o polietile- 
noglicol (IFNs pegilados) possuem tempo de vida mais pro- 
longado na drculagAo. 

Os ejeitos adversos sAo comuns e incluem febre, lassidAo, 
cefaleia e mialgia. As injecGes repetidas causam mal-estar 
crGnico. DepressAo da medula Gssea, erupt; Ges cu tineas, alo¬ 
pecia e alteragGes nas fungdes cardiovascular, tireoidiana e 
hepatica tambem podem ocorrer. 

OUTROS AGENTES 

Os imunomoduladores sAo fArmacos que atuam pela mode- 
ragAo da resposta imunolGgica aos virus ou usam meca- 
nismo imunolGgico para transformar um virus, ou outro 
microrganismo, em alvo. A inosina pranobex pode interferir 
na sintese de Ad do nudeico viral, porem tambem possui 
agGes imunopotencializadoras no hospedeiro. Ela, algumas 
vezes, £ usada para tratar as infecgGes herpeticas nos teddos 
mucosos ou pele. 

A tribavirina £ um nucleosideo sint£tico, com estrutura 
semelhante a da guanosina. Acredita-se que ela atue alte- 
rando os reservatGrios dos nudeotideos virais ou interfe- 
rindo na sintese do RNAm viral. Enquanto inibe ampla 
gama de virus de DNA e RNA, incluindo muitos que afetam 
as vias a£reas inferiores, tern sido usada prindpalmente na 
forma em aerossol ou comprimido para tratar as infec^es 
pelo virus sincicial respiratorio (paramixovirus de RNA). Ela 
tambGm se mostrou efetiva na hepatite C, na febre de Lassa, 
(infecglo extremamente grave por arenavirus). Quando admi- 
nistrada prontamente nas vitimas dessa ultima doen^a, ela 
reduziu para 9% a taxa de mortalidade prGvia de 76%. 

TRATAMENTO COMBINADO PARA O HIV 

Du as dasses prindpais de anti virais sSo usadas para tratar 
o IIIV: os inibidores da transcriptase reversa e os inibidores 
de protease. Como eles possuem diferentes mecanismos de 
a$cio (Fig. 51.3), podem efetivamente ser utilizados em com- 
bina^Ges, e essa tGcnica melhorou acentuadamente o prog- 


Farmacos antivirais 

A maioria dos fGrmacos antivirais localiza-se nos seguintes 

grupos: 

• Analogos dos nudeosideos que inibem a enzima 
transcriptase reversa viral, impedindo a replicagao 
(p. ex., lamivudina, zidovudina) 

• Analogos nao nudeosidicos que possuem o mesmo 
efeito (p. ex., efavirenz) 

• Inibidores de proteases que impedem o processamento 
da proteina viral (p. ex., saquinavir, indinavir) 

• Inibidores da DNA-polimerase viral que impedem a 
replicagao (p. ex., acidovir, fanciclovir) 

• Inibidores da desmontagem da capsula viral (p. ex., 
amantadina) 

• Inibidores da neuraminidase que impedem que o vims 
escape das cGlulas infectadas (p. ex., oseltamhnr) 

• Inibidores da integrase do HIV que impedem a 
incorporagao do DNA viral ao genoma do hospedeiro 

(ratelgravir). 

• Inibidores da entrada viral bloqueiam o uso de 
receptores presentes na superflcie da cdula hospedeira 
que poderiam ser utilizados como pontos de entrada 
pelos virus (maviroque). 

• Imunomoduladores que reforgam as defesas do 
hospedeiro (p. ex., interferonas e inosina pranobex) 

• Imunoglobulina e preparacoes reladonadas que cont£m 
os anticorpos que neutralizam v^rios virus. 



nGstico da doenca. O tratamento combinado £ conheeido 
como IIAART (do inglGs, highly active antiretroviral therapy, 
tratamento antirretroviral altamente ativo). Uma combina- 
gSo de ILAART tipica de tres a quatro firmacos envolve dois 
inibidores nudeosidicos da transcriptase reversa com um 
inibidor n3o nudeosidico da transcriptase reversa ou com 
um ou dois inibidores de protease. 

Usando-se um protocolo de IIAART, a replicac3o do 
IIIV £ inibida, a presenga no plasma do RNA do IIIV £ 
reduzida a niveis n5o detect£veis, e a sobrevida do padente 
£ enormemente prolongada. Por£m, o esquema £ complexo 
e possui muitos efeitos adversos. A ader£ncia £ dificil e £ 
necessArio o tratamento por toda a vida. O virus n3o £ erra- 
dicado, por£m permanece latente no genoma do hospedeiro 
das c£lulas T de memGria, pronto para ser reativado se o 
tratamento for interrompido. 

InteragGes adversas podem ocorrer entre os fArmacos 
componentes das combinagGes de IIAART, e pode haver 
variacGes inter individuals na absorgAo. Alguns fArmacos 
penetram pouco no c£rebro, e isso pode levar A proliferagAo 
local do virus. No momento, nAo hA resist£nda cruzada entre 
os tr£s grupos de fArmacos, mas £ necessArio ter em mente 
que o virus possui grande taxa de mutagAo — de forma que 
a resist£nda pode ser um problema no futuro. O virus da 
AIDS certamente ainda nAo foi vencido. Mesmo com o total 
cumprimento - o qual nAo £ alcangado por periodos longos, 
devido A complexidade do esquema terap£utico e de seus 
efeitos adversos — o virus somente pode ser mantido para- 
lisado ("em cheque"), mas nAo eliminado. 

A escolha dos fArmacos para tratar mulheres grAvidas ou 
em amamentagAo £ bastante dificil. Os objetivos prindpais 
sAo evitar lesAo no feto e prevenir a transmissAo da doenga 
para o neonato. O tratamento isolado com a zidovudina £ 
frequentemente usado nesses casos. Outra Area que requer 
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FArmacos para as infec 9 oes 
pelo HIV 

• Inibidores da transcriptase reversa (ITRs): 

— Os ITRs nucleostdicos s§o fosforilados pelas enzi- 
mas da cdula do hospedeiro para gerar o 5’-trifosfa- 
to. que compete com os trifosfatos celulares equiva- 
lentes do hospedeiro, os quais sSo os substratos 
essenciais para a formagao do DNA proviral pela 
transcriptase reversa viral (os exemplos s§o a zido- 
vudina e o abacavir); eles sao usados em combi- 
nagAo com os inibidores de protease. 

— Os ITRs nao nucieostdicos sSo compostos quimica- 
mente diversos que se ligam a transcriptase reversa 
prbximo ao local catalltico e a desnaturam; um 
exemplo e a nevirapina. 

• Os inibidores de protease inibem a divagem da proteina 
viral nascente nas protelnas funcionais e estruturais. 

Eles sAo frequentemente usados em combinagSo com os 
inibidores da transcriptase reversa. Um exemplo 6 o 

saquinavir. 

• 0 tratamento combinado 6 essencial no tratamento do 
HIV; este caracteristicamente compreende dois ITRs 
nucieosldicos com um ITR nAo nudeosldico ou com um 
ou dois inibidores de protease de protease. Outros 
fArmacos como o inibidor de integrase do HIV 
ratelgravir, o antagonista de receptores de quimiodnas 
maviroque e o inibidor de fusSo do HIV enfuvirtida 
tambAm pode ser utilizados nesses esquemas de 
combinagGes terapAuticas.. 



consideraeAo especial A a profilaxia para individuos que 
podem ter sido expostos ao virus addentalmente. Diretrizes 
espedficas foram desenvolvidas para esses casos, porAm elas 
estAo alem do escopo deste capitulo. 

Outros fArmacos como a enfurvirtida, maviroque e 
ratelgravir sAo usados em esquemas terapeuticos combina- 
dos e raramente sAo utilizados sozinhos. 

PERSPECTIVAS PARA NOVOS FARMACOS 
ANTIVIRAIS 

No comego dos anos de 1990, havia somente cinco fArmacos 
disponiveis para tratar as infeccOes virais; 20 anos depois, 
esse numero aumentou em 10 vezes. Novas estratAgias — 
baseadas na compreensAo crescente da biologia dos virus 


Tratamento do HIV/AIDS 



V 


0 consenso atual no uso do tratamento retroviral na AIDS 

emergiu com base nos seguintes princlpios: 

• Monitorar a carga viral plasmAtica e a contagem de 
cAlulas CD4* 

• Inidar o tratamento antes que a imunodeficiAncia se tome 
evidente 

• Visar reduzir a concentragAo viral plasmAtica tanto quanto 
posslvel e pelo maior tempo posslvel 

• Usar a combinagAo de pelo menos trAs fArmacos (p. ex., 
dois inibidores da transcriptase reversa e um inibidor de 
protease) 

• Mudar para um novo esquema se a concentragAo viral 
plasmAtica aumentar. 


patogAnicos e da sua agAo sobre e dentro da cAlula do hos¬ 
pedeiro — podem, certamente, se vigorosamente implemen- 
tadas, possuir potencial para atingir os virus causadores da 
maioria das doencas virais (de Clercq, 2002). Um exemplo A 
a recente introdugAo de fArmacos que impedem que o CCR5 
funcione como uma porta de entrada para o HIV. Trabalhos 
estAo sendo realizados para desenvolver inibidores de 
CXCR4 com propdsitos semelhantes, assim como existem 
outros enfoques para interromper essa funcAo do CCR5 
(revisado por Dhami et al., 2009). 

Todavia, a arma derradeira na luta contra os virus A a 
vacinagAo. Ela provou ser altamente efetiva no passado 
contra doengas tais como a p6lio e a variola, e mais recente- 
mente contra a influenza (ambos os tipos) e a contra a hepa¬ 
tite B. Contudo, embora nAo houvesse falta de candidatos A 
vacina (umas 40 foram testadas em milhares de voluntArios), 
a perspectiva de uma vacina contra o IIIV (e infelizmente 
contra muitos outros virus) ainda parece bastante distante. 
Parte do problema A o desvio antigenico, um processo pelo 
qual o virus muta, apresentando assim estruturas antigAni- 
cas diferentes e minimizando as possibilidades de resposta 
imunoldgica efetiva e duradoura ou da producAo de uma 
vacina. O caminho a seguir nAo estA totalmente daro, porem 
o problema estimulou a pesquisa da interface entre o sistema 
imune inato e adaptativo na busca para melhorar a eficAda 
do modelo de vadna. Todo o problema das vadnas do IITV 
A assunto de numerosas revisGes (Girard etal, 2006; Kaufman 
& Barouch, 2009; Rhee & Barouch, 2009). 
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Suas descriedes das vitimas da pandemia da AIDS, muilas das quais, 
trabalhadas da “industria do sexo", sdo ao mesmo tempo engraqadas e 
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doetiqa e de seu tralamento, inclusive dados sobre farmacos e a acdo dos 
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slides, dados eslatisticos e outros re curses que esclarecem os enormes prob¬ 
lemas enfrentados pela cornunidade inlernacional ao lidar cotn essa doen<;a. 
Prepare-se para (tear eslarrecido) 
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Farmacos antifungicos 
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• leveduras (p. ex., Cryptococcus neojbrmans) 

• fungos semelhantes k levedura, que produzem estrutura 
similar ao micdlio (p. ex., Candida albicans) 

• fungos filamentosos com micdlio verdadeiro (p. ex., 
Aspergillus fumigatus) 

• fungos "dimdrficos" que, dependendo das limitacdes 
nutricionais, podem crescer tanto como leveduras 
quanto como fungos filamentosos (p. ex., llistoplastna 
capsulatum). 

Um outro microrganismo, o Pneumocystis carinii (tambem 
conhecido como P. jirovecii), compartilha caracteristicas tanto 
de protozo&rios (Cap. 53) quanto de fungos; pordm, n^o d 
suscetfvel aos farmacos antifungicos e n^o serd considerado 
aqui, apesar de ser um patogeno oportunista importante nos 
pacientes com os sistemas imunoldgicos comprometidos (p. 
ex., os portadores de AIDS). 

A eficdcia dos farmacos varia entre os diferentes grupos 
fungicos. A Tabela 52.1 dd exemplos de cada tipo de micror¬ 
ganismo e lista algumas das doengas causadas por esses 
agentes e a escolha mais comum das classes de farmacos. 

As infec^des fungicas superfidais podem ser classificadas 
em dermatomicoses e candidiase. As dermatomicoses induem 
as infec\'6es da pele, cabelo e unhas {onicomicose). Elas s3o 
mais comumente causadas pelo Trichophyton , Microsporum ou 
Epidertnophytoti, dando origem a v&rios tipos de "tinhas" (ni£o 
confundir com as infec^des helmfnticas genuinas; Cap. 54) ou 
tineas. A Tinea capitis afeta o couro cabeludo; a Tinea cruris, a 
virilha ("prurido na virilha"); a Tinea pedis, os pds (pe de 
atleta); e a Tinea corporis, o corpo. Na candidiase superficial, 
o organismo semelhante k levedura pode infectar as mem- 
branas mucosas da boca ("sapinho") ou da vagina, ou a pele. 
As infec^des bacterianas secunddrias podem complicar a evo- 
ludfo e o tratamento dessas manifestacdes. 

No Reino Unido, a doen^a fungica sistemica (ou "disse- 
minada") mais comum d a candidiase. Outras situacdes mais 
graves sSo a meningite criptocddca, a endocardite, a asper- 
gilose pulmonar e a mucormicose rinocerebral. A aspergi- 
lose pulmonar invasiva d atualmente uma causa importante 
de morte em receptores de transpl antes de medula 6ssea ou 
nos individuos com neutropenia. A colonizadio pelo Asper¬ 
gillus nos pulmdes do paciente com asma ou com fibrose 
cistica pode levar a uma situa<;So similar, denominada asper- 
gilose broncopulmonar alergica. 

Em outras partes do mundo, as infecgdes fungicas sistd- 
micas mais comuns incluem a blastomicose, a histoplasmose, 
a coccidiomicose e a paracocddiomicose; estas sSo frequen- 
temente infec<;bes primdrias, ou seja, elas niSo sSo secundd- 
rias k redut;3o da func^o imunolbgica ou k alterat^o dos 
microrganismos comensais. 


FARMACOS USADOS PARA TRATAR 
AS INFECCOES FUNGICAS 


CONSIDERA^OES GERAIS 

As infeccoes fungicas (micoses) estao difundidas na 
popula^ao; elas estao geralmente associadas a pele 
(P- ex., M pe de atleta") ou as membranas mucosas (p. 
ex., "afta"). 1 Nos dimas temperados, como no Reino 
Unido, nas pessoas saudaveis sob todos os outros 
aspectos, elas sao particularmente benignas, sendo 
mais um incomodo que uma amea^a. No entanto, 
elas se tornam problema mais grave quando o sistema 
imunologico esta comprometido ou quando ganham 
acesso a circula^ao sistemica. Quando isso ocorre, as 
infec^des fungicas podem ser fatais. Neste capitulo, 
revisaremos brevemente os tipos principais de infec- 
coes fungicas e discutiremos os farmacos que podem 
ser usados para trata-las. 


FUNGOS E INFECgOES FUNGICAS 

Os fungos sSo cdulas eucaridticas sem mobilidade. Diferen- 
temente das plantas, eles n^o podem realizar fotossintese e 
s§o de natureza parasit^ria. foram caracterizados milhares 
de especies. Muitas s3o de importancia econdmica, porque 
sSo comestiveis (p. ex., cogumelos), sSo uteis na manufatura 
de outros produtos (p. ex., fermenta^So na fabricadlo de 
bebidas e na produ$io de antibidticos) ou em razdo do dano 
que causam a outros animals, ks colheitas ou aos generos 
alimenticios. Aproximadamente 50 s^o patogdnicos aos seres 
humanos. Esses organismos estao presentes no meio ambiente 
ou podem coexistir com os seres humanos como comensais, 
sem causar nenhum risco aberto k saude. Entretanto, desde 
os anos de 1970, tern havido aumento estivel na inciddncia 
das infeccdes fungicas sistemicas secund&rias graves. Um dos 
fatores contribuintes foi o uso generalizado de antibidticos de 
amplo espectro, que erradicou as populates bacterianas niSo 
patogenicas que normalmente competem com os fungos. 
Outras causas incluem a dissemina^o da AIDS e o uso de 
imunossupressores ou agentes quimioter&picos para o c&ncer. 
O resultado foi o aumento da preValencia das infecgoes opor- 
tutiistas, ou seja, infeo;des que raramente causam doenca nos 
individuos saudaveis. As pessoas idosas, os diabdticos, as 
mulheres gravidas e as vitimas de queimadura estao particu¬ 
larmente em risco em rela^So ks infec^es fungicas, tais como 
a candidiase. As infec^des fdngicas prim^rias, raras em muitas 
partes do mundo temperado, tambem tern sido ultimamente 
encontradas com mais frequthicia por causa do aumento das 
viagens intemacionais. 

Os fungos clinicamente importantes podem ser classifi- 
cados em quatro tipos principais, com base em suas caracte¬ 
risticas morfoldgicas e outras. £ de particular signific&nda 
taxondmica a presenca de hifas — proje^des filamentosas que 
podem entrelacar-se para formar um micelio complexo, uma 
estrutura em forma de esteira, dando a apardncia caracteris- 
tica do mofo. Os fungos sko notavelmente espedficos na sua 
escolha da localiza<$o preferida. Os principais grupos sSo: 


’Embora tambdm possam "infectar" pradios c possam contribuir 
para a "stndrome do pr6dio doente". 


Os agentes terapduticos atuais podem ser amplamente clas- 
sificados em dois grupos: o primeiro, os antibidticos antifun¬ 
gicos que ocorrem natural mente, como os polienos e as equi- 
nocandinas, e o segundo, os farmacos sintdticos, incluindo os 
azdis e as pirimidinas fluoradas. Como muitas infeccdes s3o 
superfidais, hk inumeras preparaedes tdpicas. Muitos 
agentes antifungicos s3o bastante tdxicos e, quando o trata- 649 
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Tabela 52.1 Algumas infeccoes fungicas comuns e sua sensibilidade a varias classes de antifungicos 


Organismo Doenca(s) Tratamento mais comum 


principal(is) 

Polienos 

Equinocandinas 

Azois 

Flucitosina 9 

Griseofulvina 

Terbinafina 

Leveduras 







Cryptococcus Meningite 

neoformans 


- 

+ 

+ 

- 

- 

Fungos semelhantes a levedura 







Candida albicans *Sapinho\ 

candid iase 
sist&mica 

++ 

Raramente 

++ 

- 

- 

- 

Fungos filamentosos 







Trichophyton spp. Todos esses 

Epidermophyton microrganismos 

floccosum causam 

Microsporum spp. infeogoes na 

pele e nas 
unhas e sao 
referidos como 
tineas ou linha'” 

— 

— 

+++ 

— 

+++ 

+++ 

Aspergillus fumigatus Aspergilose 

pulmonar 

++ 

+ 

+ 

- 

- 

- 

Fungos dimorficos 







Histoplasma Histoplasmose 

capsulatum 

++ 

- 

++ 

— 

— 

- 

Cocddioides immitis Cocciodiomicose 

++ 

- 

++ 

- 

- 

- 

Blastomyces Blastomicose 

dermatides 

++ 

- 

+ 

- 

- 

- 


“Geialmente usada como adjunto da anfotericina. 


mento si$t£mico £ necessArio, esses agentes tthn de ser usados 
frequentemente sob supervisao medica estrita. 

A Figura 52.1 mostra os locais de agSo dos f&rmacos 
antifungicos comuns. 

antibi6ticos antifungicos 

ANFOTERICINA 

A anfotericina (tambem chamada de anfoteridna B) £ uma 
mistura de subst&ncias antifungicas derivadas de culturas de 
Strepiomyees. Estruturalmente, estas sSo mol£culas muito 
grandes ("macrolideos"), que pertencem ao grupo poli&nico 
dos agentes antifungicos. 

Como outros antibidticos politicos (Cap. 50), o local da 
agSo da anfotericina sSo as membranas celulares fungicas, 
onde ela interfere na permeabilidade e nas fung5es de trans- 
porte. Sua propriedade mais importante £ provavelmente 
sua capacidade de formar grandes poros na membrana. O 
centro hidrofilico da mol£cula cria um canal i6nico trans- 
membrana, causando alternates graves no equilfbrio idnico, 
incluindo a perda de K* intracelular. A anfotericina possui 
ag3o seletiva, ligando-se avidamente ds membranas dos 
fungos e de alguns protozo&rios, menos avidamente <ks 
c£lulas dos matrdferos e nSo se ligando de forma alguma <ks 
bact£rias. A base dessa especificidade relativa £ a grande 
avidez do f&rmaco pelo ergosterol, um esterol da membrana 
fungica que n^o £ encontrado nas c£lulas animais (onde o 
colesterol £ o principal esterol). A anfotericina £ ativa contra 


a maioria dos fungos e das leveduras, e 4 o padrSo-ouro para 
o tratamento das infecgfies disseminadas causadas por vinos 
microrganismos, incluindo Aspergillus e Candida. A anfoteri¬ 
cina tambem reforca o efeito antifungico da flucitosina (ver 
adiante), oferecendo combinacSo sinergica util. 

Aspectos farmacocineticos 

A anfotericina £ muito pouco absorvida quando adminis- 
trada oralmente, e essa via £ usada apenas para o tratamento 
das irtfecgSes fungicas do trato gastrintestinal superior. Hla 
pode ser usada topicamente, porem para as infecgdes sist£- 
micas e geralmente administrada por injegSo intravenosa 
lenta, formando complexes com lipossomos ou com outras 
preparaedes contendo lipideos. Isso melhora a farmacocin6- 
tica e reduz o peso considered dos efdtos adversos. Os 
lipossomos de circulagSo prolongada ou os chamados lipos¬ 
somos "furtivos" contendo anfotericina tern sido usados 
com bons resultados. 

A anfotericina esta muito fortemente ligada & proteina. 
Ela penetra pouco nos tecidos e nas membranas (tais como 
a barreira hematoencefelica), embora seja encontrada em 
concentragdes bastante elevadas nos exsudatos inflamatdrios 
e possa atravessar a barreira hematoencef^lica mais pronta- 
mente quando as meninges estHo inflamadas, e a anfoteri¬ 
cina intravenosa 6 usada com a flucitosina para tratar a 
meningite criptocdcica. Ela £ eliminada muito lentamente 
atrav£s do rim, sendo seus traces encontrados na urina por 
dois meses ou mais ap6s o fim da administracSo. 
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Sistema de microtubulos 



Parede celular fungica 

Membrana celular fungica 
rica em ergosterol 

Fig. 52.1 Locais de acao dos farmacos antifungicos comuns. Os fur>gos sao morfologicamente microrganismos muito diversos, e 
este diagrama de um fungo “tipico” nao tem a intencao de ser tecnicamente correto Os principals locais de agao dos agentes antifungicos mais 
importantes neste capitulo (nos quadras amarelos) estao indicados como se ve acima. 


Efeitos ad versos 

O efeito ad verso mais comum e mais grave da anfotericina 
A a toxicidade renal. Algum grau de redugAo da fungAo 
renal ocorre em mais de 80% dos pacientes que recebem o 
fArmaco; embora geralmente ocorra recuperagAo apbs a 
interrupgAo do tratamento, algum comprometimento da 
filtragAo glomerular pode permanecer. A hipocalemia 
ocorre em 25% dos pacientes, que necessitarAo de suple- 
mento de cloreto de potAssio. A hipomagnesemia tambAm 
ocorre, e a anemia pode ser um problema adicional. Outros 
efeitos ad versos induem o comprometimento da fungAo 
hepAtica, a trombocitopenia e as reagdes anafilAticas. A 
injegAo frequentemente resulta inidalmente em calafrios, 
febre, zumbido e cefaleia, e cerca de um em dnco pacientes 
apresenta v6mito. O fArmaco a irritante para o endotAlio 
das veias, e a tromboflebite local ocorre algumas ap6s 
injegAo intravenosa. As injeg&es intratecais podem causar 
neurotoxicidade, e as aplicag&es tdpicas causam erupgAo 
cutanea. As preparacOes lipossomo-encapsuladas e com 
complexes lipidicos (consideravelmente mais caras) nao 
possuem eficada maior que o farmaco nativo, porAm 
causam poucas reagbes adversas. 

A nistatina (tambem chamada de fungicidina) a um 
antibidtico macrolideo polienico com estrutura similar a da 
anfotericina e com o mesmo mecanismo de agAo. Ela nAo a 
absorvida atravas das membranas mucosas ou da pele, e seu 
uso a limitado prindpalmente as infeccdes por Candida na 
pele, nas membranas mucosas e no trato gastrintestinal. Os 
efeitos adversos podem incluir nAusea, vdmito e diarreia. 


GRISEOFULVINA 

A griseofulvina a um agente antifungico de pequeno espec- 
tro, isolado das culturas de Penieillium griseofulvum. Ela inter¬ 
fere na mitose pela ligagAo com os microtubulos fungicos. 
Pode ser usada para tratar as infect;des dermatofiticas da 
pele ou das unhas, quando o tratamento local for ineficaz, 
poram o tratamento predsa ser muito prolongado. Ela foi 
amplamente superada por outros fArmacos. 

Aspectos farmacocineticos 

A griseofulvina a administrada oralmente. Ela a pouco 
hidrossoluvel, e a absorbo varia com o tipo de preparagAo; 
em particular, com o tamanho da particula. Ela a captada 
seletivamente pela pele recam-formada e concentrada na 
queratina. A meia-vida plasmAtica a de 24 horas, poram ela 
fica retida na pele por muito mais tempo. Ela induz poten- 
cialmente as enzimas citocromo P450 e causa vArias intera- 
edes farmacoldgicas clinicamente importantes. 

Efeitos adversos 

Os efeitos adversos com o uso de griseofulvina sAo infre- 
quentes, poram o fArmaco pode causar alteragdes gastrintes- 
tinais, cefaleia e fotossensibilidade. Reagdes alArgicas (erup- 
gdes cutAneas, febre) tambam podem ocorrer. O fArmaco nAo 
deve ser administrado a mulheres grAvidas. 

EQUINOCANDINAS 

As equinocandinas compdem-se de um anel de seis amino- 
Acidos ligados a uma cadeia lateral lipofflica. Todos os fAr- 
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maeos desse grupo estSo baseados na estrutura da equino- 
candina B, que £ encontrada naturalmente na A. ttidulans. As 
equinocandinas inibem a sintese de 1,3-0-glicano, um poli- 
mero de glicose que 6 necessirio para manter a estrutura das 
paredes eelulares fungicas. Na ausenda desse polimero, as 
c£lulas fungicas perdem a integridade e se destroem. 

A caspofungina £ ativa in intro sobre grande variedade 
de fungos, e mostrou-se efetiva no tratamento da candidiase 
e de formas da aspergilose invasiva que sSo refratArias k 
anfotericina. A absorgSo oral 6 pequena, e oeorre de maneira 
intravenosa, uma vez ao dia. A anidulafungina 4 utilizada 
principalmente para o tratamento de candidlase invasiva; 
novamente, a administragao 4 por via intravenosa. Os prin¬ 
cipal efeitos ad versos de ambos os farmacos incluem nausea, 
dnese e diarreia, afam de exantema cutaneo. 

AGENTES ANTIFUNGICOS SINTETICOS 

AZOIS 

Os az6is sao um grupo de agentes fungisfaticos sinfaticos 
com amplo espectro de atividade, baseado nos nudeos imi- 
dazol (clotrimazol, econazol, fenticonazol, cetoconazol, 
miconazol, tioconazol e sulconazol) ou triazol (itraconazol, 
voriconazol e fluconazol). 

Os az6is inibem a enzima fungica 3A do dtocromo P450, 
lanosina 14a-desmetilase, que £ responsivel pela conversao 
do lanosterol em ergosterol, o prindpal esterol na membrana 
celular fungica. A deplecSo resultante de ergosterol altera a 
fluidez da membrana e isso interfere na ag3o das enzimas 
associadas a membrana. O efeito final 6 a inibig3o da repli- 
cagao. Os az6is tamb£m inibem a transformagao das cdulas 
de levedura de Candida em hifas — a forma invasiva e pato- 
g£nica do parasita. A deplegao do ergosterol da membrana 
reduz os locais de ligagao da anfoteridna. 

Cetoconazol 

O cetoconazol foi o primeiro azol que pdde ser administrado 
oralmente para tratar as infecgdes fungicas sisfamicas. Ele £ 
eficaz sobre virios tipos diferentes de microrganismos 
(Tabela 52.1). £, no entanto, tdxico (veja adiante), e a reddiva 
e comum depois do tratamento aparentemente bem-suce- 
dido. Ele £ bem absorvido pelo trato gastrintestinal e £ 
amplamente distribuido atrav£s dos teddos e dos liquidos 
teciduais, mas nao atinge concentrac^es terap£uticas no 
sistema nervoso central, a nao ser que sejam administradas 
elevadas doses. Ele £ metabolizado no figado e eliminado na 
bile e na urina. Sua meia-vida no plasma £ de 8 horas. 

Efeitos adversos 

O maior risco do cetoconazol £ a toxicidade hepatica, que e 
rara, mas pode mostrar-se fatal. A fung§o hepatica £ moni- 
torada antes e depois do tratamento. Outros efeitos adversos 
que ocorrem sao as alteragftes gastrintestinais e os pruridos. 
Foi relatada a inibigao da sintese de esteroides adrenocorti- 
cais e de testosterona com doses elevadas, a ultima resul- 
tando em ginecomastia em alguns padentes do sexo mascu- 
lino. Pode haver interagdes adversas com outros fermacos. 
A ciclosporina e o astemizol interferem nas enzimas meta- 
bolizadoras do dtocromo P450, provocando concentragOes 
plasmiticas elevadas de cetoconazol ou do fermaco intera- 
gente, ou de ambos. A rifampicina, os antagonistas dos 
receptores H 2 da histamina e os antiicidos diminuem a 
absorg^o do cetoconazol. 

Fluconazol 

O fluconazol £ bem absorvido e pode ser administrado por 
via oral ou intravenosa. Ele atinge concentragdes elevadas 
no liquido cefalorraquidiano e nos liquidos oculares, e £ 
usado para tratar a maioria dos tipos de meningite fungica. 
As concentragdes fungiddas tamb^m s3o alcangadas no 
tecido vaginal, na saliva, na pele e nas unhas. Ele tern meia- 


vida de -25 horas; £ eliminado sem alteragdes prindpal- 
mente na urina. 

Efeitos adversos 

Os efeitos adversos, que s3o geralmente brandos, incluem 
nausea, cefaleia e dor abdominal. Todavia, lesdes esfoliativas 
da pele (incluindo ocasionalmente a sindrome de Stevens- 
Johnson 2 ) foram vistas em alguns individuos — primeira- 
mente nos padentes com AIDS que foram tratados com 
multiplos f&rmaeos. Relatou-se hepatite, embora isso seja 
raro, e o fluconazol, nas doses usualmente usadas, n3o 
produz a inibigao do metabolLsmo hepatico do farmaco e da 
esteroidogenese que oeorre com o cetoconazol. 

Itraconazol 

O itraconazol a ativo contra uma sarie de dermatdfitos. Ele 
pode ser administrado oralmente, poram depois da absor- 
gSo (que a variavel), sofre extensa metabolizagao hepatica. 
Ele a altamente lipossoluvel (e insoluvel na agua), e ha 
uma formulagSo na qual o farmaco a retido dentro de 
bolsas de p-ciclodextrina. Nessa forma, o itraconazol pode 
ser administrado intravenosamente, superando, assim, o 
problema da absorgSo variavel pelo trato gastrintestinal. 
Administrado oralmente, sua meia-vida a de cerca de 36 
horas, e ele a eliminado na urina. Ele nSo penetra no 
liquido cefalorraquidiano. 

Efeitos adversos 

Embora raros, os efeitos mais graves s5o hepatoxicidade e 
sindrome de Stevens-Johnson (ver texto anterior). AlteragSes 
gastrintestinais, cefaleia e reagdes alargicas da pele podem 
ocorrer. N3o foi relatada inibigiSo da esteroidoganese. As 
interagdes de farmacos ocorrem como resultado da inibigSo 
das enzimas do citocromo P450 (similares a quel as descritas 
anteriormente para o cetoconazol). 

Miconazol 

O miconazol a administrado topicamente para as infeegftes 
ora is e outras infeegdes do trato gastrintestinal. Possui meia- 
vida plasmitica curta e precisa ser administrado a cada 8 
horas. Ele atinge concentragdes terapduticas nos ossos, nas 
articulagdes e no tecido pulmonar, poram n3o no sistema 
nervoso central, e a inativado no figado. 

Efeitos ac/versos 

Os efeitos adversos s3o relativamente pouco frequentes, 
sendo os mais comuns as alteragdes gastrintestinais, poram 
tambam foram registrados prurido, discrasia sanguinea e 
hiponatremia. I la relatos isolados de les3o hepatica, e ele n£o 
deve ser administrado aos pacientes com comprometimento 
da fungSo hepatica. 

Outros azois 

O clotrimazol, o econazol, o tioconazol e o sulconazol s£o 
usados apenas em aplicagSo topica. O clotrimazol interfere 
no transporte de aminoaddos para o interior do fungo por 
agao na membrana celular. Ele a ativo contra ampla gama de 
fungos, incluindo a Candida. Algumas vezes, esses farmacos 
sao combinados com glicocorticoides anti-inflamat6rios 
(Cap. 26). O posacanazol e o voriconazol sao usados princi¬ 
palmente para tratamento de infecg6es invasivas que 
ameagam a vida dos individuos, como a aspergilose. 


2 Esta 6 uma situ agao grave c usualmente fatal, cnvolvondo bolhas 
na pele, na boca, nos olhos e na genitalia, l'rcqucntcmente 
acompanhadas de febre, poliartritc e insuficiSncia renal. 
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OUTROS FARMACOS ANTIFUNGICOS 

A fhicitosina A um agente antifungico sintAtico ativo por via 
oral que A efetivo contra certa faixa limitada (principalmente 
leveduras) de infeccdes fungicas sistemicas. Se administrada 
isoladamente, comumente a resistAncia ao fArmaco ocorre 
durante o tratamento, de modo que ela A usualmente com- 
binada com a anfotericina para as infeccdes sistemicas 
graves, tais como a candidfase e a meningite criptoc6cica. 

A flucitosina A convertida no antimetabdlito 5-fluorou- 
racila nas cAlulas fungicas, porAm nAo nas humanas. A 
5-fluorouracila inibe a timidilato sintetase e, portanto, a 
sintese de DNA (Caps. 5 e 55). Mutantes resistentes podem 
surgir rapidamente; por isso, esse fArmaco nAo deve ser 
usado isoladamente. 

A flucitosina A usualmente administrada por infusAo 
intravenosa, porAm tambAm pode ser usada oralmente. Ela 
A amplamente distribulda por todos os liquidos corporais, 
incluindo o liquido cefalorraquidiano. Cerca de 90% sAo eli- 
minados inalterados atravAs dos rins, e a meia-vida plasmA- 
tica 6 de 3-5 horas. A dosagem deve ser reduzida se a fun^Ao 
renal estiver comprometida. 

Os efeitos adversos sAo pouco frequentes. TAm ocorrido 
altera^Ses gastrintestinais, anemia, neutropenia, trombocito- 
penia e alopecia (possivelmente devido A forma^o da fluo- 
rouracila pelas bactArias intestinais), porAm sAo efeitos usu¬ 
almente brandos (mas podem ser mais significativos nos 
padentes com AIDS) e sAo fadlmente revertidos quando o 
tratamento A interrompido. Relata-se que a uracila diminui 
os efeitos t6xicos sobre a medula 6ssea sem prejudicar a acAo 
antimicdtica. Foi relatada hepatite, porem isso A raro. 

A terbinafina A um composto fungicida queratinofflico, 
altamente lipofilico, ativo em ampla gama de patdgenos da 
pele. Ela £ particularmente util nas infeccdes das unhas. Ela 
atua inibindo seletivamente a enzima esqtuilaioepoxidase, que 
estA envolvida na sintese do ergosterol a partir do esqualeno 
na parede celular fungica. O acumulo de esqualeno na cAlula 
A tdxico para o microrganismo. 

Quando usada para tratar infeccdes fungicas ou tinhas das 
unhas, A administrada oralmente. O fArmaco A rapidamente 
absorvido e A captado pela pele, pelas unhas e pelo tecido 
adiposo. Administrado topicamente, ele penetra na pele e nas 
membranas mucosas. £ metabolizado no figado pelo sistema 
citocromo P450, e os metabdlitos sAo eliminados na urina. 

Os efeitos adversos ocorrem em cerca de 10% dos indivi- 
duos e sAo usualmente brandos e autolimitados. Eles incluem 


altera^des gastrintestinais, erupt^des cutaneas, prurido, cefa- 
leia e tonturas. Foram relatadas dores articulares e muscula- 
res e, mais raramente, hepatite. 

A naftifina tern agio similar A da terbinafina. Entre 
outros fArmacos desenvolvidos, um derivado da morfolina, 
a amorolfina, que interfere na sintese de esterol fungico, 
estA disponivel como esmalte para unha, sendo eficaz nas 
onicomicoses. 


DESENVOLVIMENTOS FUTUROS 

Inumeras cepas de fungos estAo se tomando resistentes aos 
fArmacos antifungicos atuais (felizmente, a resistAncia ao 
fArmaco nAo A transferivel nos fungos), e a toxicidade e a 
baixa eficAda tambAm contribuem para a necessidade de 
fArmacos antifungicos melhores. Outro problema A que sur- 
giram novas cepas de fungos comensais que se tomaram 
patogAnicos. As infeccdes fungicas estAo tambAm aumen- 
tando, em razAo da prevalAnda da quimioterapia para o 
cAncer e da imunodepressSo associada aos transplantes. De 
forma encorajadora, novos compostos estAo em desenvolvi- 
mento, alguns com novos mecanismos de acAo, e a perspec¬ 
tive do uso dos tratamentos combinados tern sido explorada 
mais profundamente (Lupetti et al., 2003). 

Neste momento, uma nova equinocandina, a micafun- 
gina, foi introduzida no Reino Unido no tratamento da can- 
didiase invasive. Os efeitos adversos sAo discretos, e sua 
incidAnda A menor do que com a anfoteridna. Muitos tria- 
z6is de "nova gera^Ao" tambAm estAo em prospeccAo 
(Boucher et al, 2004). 

Como as infeccdes fungicas sAo frequentemente secun- 
dArias ao comprometimento das defesas do hospedeiro, 
foram feitas tentativas para incrementA-las com a adminis- 
tragAo da citocina de estimulagdo das coldnias de macrofagos 

grartulodticos (GMCSF, do inglAs, granulocyte macrophage 
colony stimulating factor, Cap. 17) e de outros fatores que 
aumentam o numero ou a fimcAo dos leucocitos do hospe¬ 
deiro (Lupetti et al., 2003). Por fim, a possibilidade de desen- 
volvimento de uma vacina antiftingica, primeiramente 
levantada nos anos de I960, encontrou recentemente sucesso 
limitado em animais (Torosantucci et al, 2005 sobre a vadna 
da Candida). Espera-se que tais avan^os encontrem logo seu 
caminho na prAtica clinica. 
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Van Spricl, A.B., 2003. Novel immunotherapeutic strategics for inva¬ 
sive fungal disease. Curr. Drug Targets Cardiovasc. Haematol. 
Disord. 3, 209-217. (Urn outro Icxlo que discule o papel da resposla 
imunologica do hospedeiro na ittfecQao futigica e examitta as novas estra- 
tegias para o tratamento antifutigico que se valem desses dados) 


Venues, A., Guchelaar, H.J., Dankcrt, J., 2000. Flucytosine: a review 
of its pharmacology, clinical indications, phannacokinetics, toxi¬ 
city' and drug interactions. J. Antimicrob. Chemothcr. 46,171-179. 
(O ti'lulo e autoexplica two!) 

Recursos uteis na web 

http://www.doctorfungus.org (Excelente site patrocinado por urn con- 
sorcio de cornpanhias farmaceuticas. Aborda todos os aspeclos das infec- 
Qoes fungicas e da terapia famiacologica e tern mu Has imagens instigante s 
e videoclipes. Muitissimo recomendado - e divertido!) 
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fArmacos usados no tratamento das infeccoes, do cancer e de alteracoes imunol6gicas 


SE^AO 5 


Farmacos antiprotozoarios 



CONSIDERAqOES GERAIS 

Os protozoarios sao microrganismos unicelulares euca- 
rioticos moveis que, virtualmente, colonizaram todos os 
habitats e todos os nichos ecologicos. Eles podem ser 
convertientemente dassificados, com base em seu 
metodo de locomo^ao, em quatro grupos principals: 
amebas, flagelados e esporozoarios, juntamente com 
um grupo adicional que indui os ciliados e oufros 
microrganismos de filia^ao incerta, tais como o Pneu¬ 
mocystis jirovecii, mencionado no ultimo capitulo. Os 
protozoarios possuem diversos comportamentos ali- 
mentares, alguns sendo parasitas. Muitos possuem 
cidos de vida extremamente complexos, envolvendo, 
por vezes, varios hospedeiros, remanescentes dos hel- 
mintos discutidos no Capitulo 54. 

Como um grupo, os protozoarios sao responsdveis por 
uma cargo enorme de doencas entre os seres humanos, 
bem como nas populates de animais domesticos e 
selvagens. A Tabela 53.1 lista alguns destes microrga¬ 
nismos dinicamente importantes, juntamente com as 
doencas que eles causam, e uma considerate geral 
sobre os farmacos anti-infestantes. Neste capitulo, dis- 
cutiremos primeiramente algumas caracteristicas g era is 
das intera^oes protozoario-hospedeiro e, entao, discu- 
tiremos o tratamento de cada grupo de doencas. Em 
vista de sua importancia global, a discussdo sobre 
malaria ocupard muito deste capitulo. 


INTERAgOES HOSPEDEIRO-PARASITA 

Os mamiferos desenvolveram mecanismos muito eficientes 
para lidar com os parasitas invasores, mas muitos parasitas 
desenvolveram, em contrapartida, tAticas engenhosas para 
evadirem-se dessas respostas defensivas. Uma estrat£gia 
parasitAria comum 4 refugiar-se dentro das c£lulas do hos- 
pedeiro, onde os anticorpos nSo podem atingi-los. A maioria 
dos protozoarios faz isso; por exemplo, as esp4cies Plasmodia 
o fazem nas hem&cias, as esp6cies Leshmania infectam exdu- 
sivamente os macrdfagos, enquanto as esp£cies de tripanos- 
somos invadem muitos outros tipos de cdulas. O hospedeiro 
lida com estes fugitivos intracelulares ao distribuir as cdulas 
T CD8* citotdxicas e a via das citocinas dos T-helper (Th)l, 
como a interleucina (IL)-2, o fator de necrose tumoral-a e a 
interferona-y. Essas citocinas (Cap. 17) ativam os macrdfa- 
gos, que podem entao destruir os parasitas intracelulares. 

As respostas da via Thl podem ser infrarreguladas pelas 
citocinas da via Th2 (p. ex., o fator de transformable do 
crescimento-p, a IL-4 e a IL-10). Alguns parasitas intracelu¬ 
lares desenvolveram mecanismos para manipular o equili- 
brio Thl-Th2 para sua prdpria vantagem, pela estimulagfio 
da produce de citocinas Th2. Por exemplo, a invasao dos 
macrdfagos pela especie Leishmania induz o fator de trans- 
formagao do crescimento-p, enquanto a invasao das cdulas 
T, das c£lulas B e dos macrdfagos pelos tripanossomos induz 
a IL-10 (I landman & Bullen, 2002 e Sacks & Toben-Trauth, 
2002, para detalhes adidonais). Mecanismos similares 
ocorrem durante as infestacOes por vermes (Cap. 54). 


O Toxoplasma gondii desenvolveu uma estrat£gia dife- 
rente: a suprarregulac^ao de algumas respostas do hospe¬ 
deiro. O hospedeiro definitivo (i e. f onde a recombina^ao 
sexual ocorre) deste protozo£rio 6 o gato, porem os seres 
humanos podem inadvertidamente tomar-se os hospedeiros 
intermediarios, abrigando a forma assexuada do parasita. 
Nos seres humanos, o T. gondii infesta numerosos tipos de 
cdulas e possui um estagio replicativo altamente virulento. 
Para garantir que o hospedeiro sobreviva, ele estimula a 
produc;ao de interferona-y, modulando as respostas media- 
das por cdulas do hospedeiro, para promover o endsta- 
mento do parasita nos tecidos. 

O entendimento aprimorado das relac;5es hospedeiro- 
protozoario abriu novas perspectivas para o desenvolvi- 
mento dos agentes antiprotozoarios. A possibilidade de usar 
os analogos e/ou os antagonistas das citocinas para tratar as 
doencas causadas por protozoarios ja esta sendo investigada 
(para revisSo, Odeh, 2001). 


MALARIA E FARMACOS ANTIMALARICOS 

A malaria 1 a causada por parasitas pertencentes ao gdiero 
Plasmodium. Quatro espades de plasmddios infectam os 
seres humanos: Plasmodium vivax, Plasmodium falciparum, 
Plasmodium ovale e Plasmodium malarias . O inseto vetor a a 
famea do mosquito Anopheles, que se reproduz na agua 
estagnada, e a doen(;a que ele transmite a uma das maiores 
causas de letalidade em nosso planeta. 

As estatisticas s§o impressionantes. De acordo com um 
relatdrio (2008) da Organiza^§o Mundial de Saude (OMS), a 
malaria a um problema de saude publica significativo em 
mais de 90 paises habitados por cerca de 50% da popula^ao 
mundial. Em 2006, a doenga causou 880 milh^es de infesta- 
c6es agudas estimadas a cada ano e pelo menos 1 milhao de 
mortes. Mais de 90% destas ocorrem na Africa subsaariana, 
e estima-se que a doent^a mate uma crian^a africana a cada 
30 segundos. Mesmo aqueles que sobrevivem podem sofrer 
comprometimento mental permanente. Outros grupos de 
risco elevado incluem as mulheres gravidas, os refugiados e 
os trabalhadores que entram nas regides end^micas. A 
malaria tamb£m impbe enorme carga econdmica nos paises 
onde a doenga £ predominante. 

Os sintomas da malaria incluem febre, calafrios, dor nas 
articulates, cefaleia, vOmito repetitivo, convulsdes genera- 
lizadas e coma. Os sintomas tomam-se aparentes apenas 7-9 
dias depois da picada pelo mosquito infectado. De longe, o 
parasita mais perigoso 6 o P. falciparum. 

A malaria foi erradicada da maioria dos paises tempera- 
dos no s£culo XX, e a OMS tentou erradicar a malaria nos 
outros lugares usando inseticidas "residuais" poderosos e 
farmacos antimal&ricos francamente efetivos, como a doro- 
quina, que se tomaram disponiveis. No final dos anos de 
1950, a incid&ntia de malaria caiu dramaticamente. No 
entanto, durante os anos de 1970 tomou-se claro que a ten- 
tativa de erradicac^o havia falhado, devendo-se prindpal- 
mente ao aumento da resist&nda do mosquito aos insetici- 


’Considerou-se, cm ccrta dpoca, que a malaria surgia da terra 
pantanosa (daf o nomc "malaria" — ar ruim ou venenoso). 
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Tabela 53.1 As principals infeccoes protozoarias e os tratamentos farmacologicos usuais 


Organismo 

Doenca 

Tratamento farmacologico comum 

Amebas 

Entamoeba histolytica 

Dserteria ametiana 

Metrcnidazd, tiridazd. dlcwarida 

Flagelados 

Trypanosoma rhodesiense 
Trypanosoma gambiense 

Doengacbscno 

Scram na pertarricSna, rrelarpasol, eflemitina, rifutimot 

Trypanosoma cruzi 

Doenga de Chagas 

Nftjrtirnax. benzindazd 

Leishmania tropica 

Calazar 


Leishmania donovani 

Uoera de Chdero 

Estiboglucnnato de soda arfoteriana 

Leishmania mexicana 

Esperria 

isetknsto de pertarridna 

Leishmania braziiiensis 

Farida oriental 


Trichomonas vaginalis 

N^gimte 

Metnonidazd, tiridazd 

Giardia lamblia 

Darraa esteatorreia 

Meirmdazd, tiridazd 

Esporozo£rios 

Plasmodium (aidpanjm c ‘ 

Malaria terga maligaa 

AnadaqurTa, artenisirinaederrvadbs. atcvaqciona, 

Plasmodium vivax 

tvblaria tErga berigaa 

ckxoquna dindariana dapsona dowddina, 

Plasmodium ovale 

tvfelaria taga berig^ 

luTEfartrina, rrefloquna primaquina, proguarila. 

Plasmodium malariae 

Malaria qpata 

pirimetarrina, quirina sdfadbwna trienoqjna e tetraddina 

Toxoplasma gondii 

Encefalrte, rralfcrmagdes 
oengenrtas, doenga ocular 

Rrirretamna-sdfadazina 

Ciliados e outros 

Pneumocystis carinii * 

Pneurcria 

Cdtrinruxazd, ato/aquona rsetionato de pentarridna 


•Este micro rganismo 6 do classificapSo incurta. Ver taxto para detalhee e Caprtulo 52 para outros oorT>unt£r1os. 
*Ver lamb6rn Tabula 53.2. 


das, e do parasita aos fdrmacos. Infelizmente, o caso agora £ 
que a malaria reemergiu em muitos pai'ses onde estava pre- 
viamente sob controle ou que tinha sido de fato erradicada. 
Viagens aereas intemacionais s3o respons&veis por casos 
espor^dicos na Europa Oriental e nos Estados Unidos, onde 
o risco real de transmissSo e desprezivel. 2 Em 1999 teve 
inlcio o programa Roll Back Malaria, financiado por parceria 
entre organiza^des transnadonais, induindo a OMS. Embora 
seja improvAvel que o programa atinja suas metas, um fato 
encorajador £ que a incid£ncia da doenga realmente come^ou 
a diminuir em algumas partes do mundo ap6s campanhas 
publicas de saude agressivas. 

O CICLO DE VIDA DO PARASITA DA 
MALARIA 

O mosquito, e nSo o homem, £ o hospedeiro definitivo para 
o plasm6dio, e diz-se que a unica fun^So dos humanos £ 
permitir que o parasita infecte mais mosquitos para que a 
recombinant) sexual adicional possa ocorrer. O cido de vida 
dos parasitas consiste em um ddo sexuado, que ocorre no 
mosquito an6feles femea, e em um cido assexuado, que 
ocorre nos seres humanos (Fig. 53.1 e o quadro Malaria). 
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2 A OMS rcportou 87 casos dc "malaria dc aero porto" cm 12 pafscs 
cntrc 1969 e 1999. A "malaria de fim de scmana", que ocorre 
quando os moradorcs das cidadcs africanas passam finais dc 
scmana cm ambiente rural, esta sc tomando um problema grave. 


Malaria 

• A materia 6 causada por vbrias espbeies de plasmddios, 
que s§o transmitidos pela fbmea do mosquito anbfeles. 
Os esporozoitos (a forma assexuada do parasita) s§o 
introduzidos no hospedeiro pete picada do inseto, e estes 
se desenvofvem no flgado em: 

— esquizontes (o estegio prb-eritocitico), que libera 
merozoftos — estes infectam as hentecias, formando 
trofozoltos mbveis, que, depois do desenvolvimento, 
liberam outro grupo de merozoftos que infectam 
outros eritrbeitos, causando febre; isto constitui o 
dclo eritridto 

— hipnozoftos dormentes, que podem liberar merozoitos 
posteriormente (o estegio exoeritrbcitico). 

• Os prindpais parasitas da materia que causam a materia 
tergS (‘cada terceiro dia") s§o: 

— P. max, que causa a materia terg§ benigna 

— P. falciparum, que causa a materia terg§ maligna; 
diferentemente do P. max, este plasmbdio n§o 

possui o estegio exoeritrocftico. 

• Alguns merozoftos desenvolvem-se em gametbeitos, as 
formas sexuadas do parasita. Quando ingeridos pelo 
mosquito, eles dao origem aos estegios adidonais do 
dclo de vida do parasita dentro do inseto. 
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Fig. 53.1 O ciclo de vida do parasita da malaria e o local de agao dos farmacos antimalaricos. 0 ciclo pre ou exoeritrocitico 
no figado e o ciclo eritrocitico no sangue sao: la Entrada do esporozoito na celula hepatica (o parasita 6 mostrado como um pequeno circulo oontendo 
pontos, e o nucleo da celula hepatica como um oval azul). 2a e 3a Desenvolvimento do esquizorte na o&ula hepatica 4 Ruptura da celula hepatica 
com a liberagao dos merozoitos (alguns podem entrar nas c6lulas hepaticas para ohginar as fomnas em repouso do parasita, os hipnozoitos). 5 Entrada 
dos merozoitos em um eritrdcito. 6 Trofozoito no eritrdcito. 7 e 8 Desenvolvimento do esquizonte no eritrocito 9 Ruptura do eritrdcito oom a liberagao 
de merozoitos, a maior parte dos quais parasita outros eritrbcitos. 10-12 Entrada dos merozoitos nos eritrocitos e desenvolvimento dos gametbcitos 
masculino e feminino. 1b Forma em repouso do parasita no figado (hipnozolto). 2b e 3b Crescimento e multiplicag&o dos hipnozoitos. Os locals de 
agSo do termaco sao os seguintes A F^mnaoos usados para tratar a forma aguda (tamb6m chamados "agentes esquizonticidas sanguineos" ou 
“farmacos para a cura supressiva ou dlnica”). B Farmacos que afetam os hipnozoitos exoeritrocltioos e resultam em uma cura “radical" do P. vivax e do 
P. ovale. C Farmacos que bloqueiam a ligacao entre o estagio exoeritrocitico e o estagio eritrocitico; eles sao usados para quimioprofilaxia (tambem 
denominados profilaticos causais) e evitam o desenvolvimento de crises de materia. D Farmacos que evitam a transmissao, pnevenindo assim o 
aumento do reservatdrio humano da doenga. 


▼ O dclo no mosquito envolve a fertilizagao do gametddto 
feminino pelo gametdcito masculino, com a formagao de um 
zigoto, que se desenvolve em um oocisto (esporocisto). Um estagio 
adicional de divLsao e de multiplicagao ocorre, levando & 
ruptura do esporocisto com a liberagao dos esporozoitos, que 
entao migrant para as glandulas salivares do mosquito e entram 
em outro hospedeiro humano com a picada do mosquito. 

Os esporozoitos s<fo inoculados na corrente sangulnea. Em 
30 minutos, eles desaparecem do sangue e entram nas c£lulas 
parenquimatosas do figado, onde durante os prdximos 10-14 
dias passam por um estSgio pre-eritrodtico de desenvolvi¬ 
mento e multiplicagao. No final deste estagio, as celulas 
hepaticas parasitadas rompem-se, e um grupo de merozoitos 
recentes a liberado. Estes se ligam e entram nos eritrdcitos 
do sangue e formam parasitas intracelulares m6veis deno¬ 
minados trofozoitos. O desenvolvimento e a multiplicagao 
dos plasmOdios dentro destas c£lulas constituem o estagio 
eritrodtico. Durante a maturagao no interior do eritr6cito, o 
parasita remodela a celula do hospedeiro, inserindo protei- 
nas e fosfolipldeos parasitarios na membrana do eritr6cito. 
A hemoglobina do hospedeiro 4 transportada para o vacuolo 
alimentar do parasita, onde a digerida e oferece uma fonte 


de aminoaddos. A porg3o heme livre, que seria t6xica para o 
plasmddio, a tomada inofensiva por polimerizagSo para herno- 
zotna. Alguns farmacos antimalaricos agem pela inibigao da 
enzima heme polimerase responsavel por este passo (ver 
adiante). 

▼ Em seguida a replicagao mit6tica de seu nucleo, o parasita 
no eritrdcito 6 denominado um esqtiizonte, e seu rapido cresd- 
mento e divisao, esquizogonia. Outra fase de multiplicagao 
resulta na produgao de merozoitos adidonais, que sao liberados 
quando o eritrocito se rompe. Estes merozoitos, entao, ligam-se 
e entram nos eritr6dtos novos, e o dclo eritrocitico comega 
novamente. Em algumas formas de malaria, alguns esporozoi¬ 
tos que entram nas celulas hepdticas formam os hipnozoitos, ou 
formas "dormentes" do parasita, que podem ser reativadas 
meses ou anos mais tarde para continuar um ciclo exoerilrodtico 
de multiplicagao. 

Os parasitas da malaria podem multiplicar-se no corpo com 
taxa fenomenal — um linico parasita P. vivax pode dar 
origem a 250 milhdes de merozoitos em 14 dias. Para apre- 
ciar a agSo necessAria de um formaco antimal^rico, observe 
que a destruigao de 94% dos parasitas a cada 48 horas serve 
somente para manter o equillbrio e nSo vai reduzir adicio- 
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nalmente seu ntimero ou sua propensAo para proliferate). 
Alguns merozoitos, ao entrarem nos eritr6citos, diferen- 
ciam-se nas formas masculina e feminina do parasita, cha- 
madas de gatneiocitos. Estes podem eompletar seu ciclo 
somente quando absorvidos pelo mosquito, quando ele suga 
o sangue do hospedeiro infectado. 

Os episddios periddicos de febre que caracterizam a 
malaria resultam da ruptura sincronizada dos eritrdcitos, 
com a liberac3o dos merozoitos e de residuos celulares. O 
aumento na temperatura estA assodado ao aumento na con¬ 
centrate plasmAtica do fator de necrose tumoral-u. As reci- 
divas da malaria acontecem provavelmente naquelas formas 
de malAria que possuem um ddo exoeritrocitico, porque a 
forma hipnozoftica dormente no figado pode emergir depois 
de intervalos de semanas ou meses para comecar a infeccAo 
novamente. 

▼ As apresentacoes caracteristicas das diferentes formas da 

malaria humana sao as seguintes (Fig. 53.1, para detalhes). 

• OP. falciparum, que possui um ddo eritrodtico de 48 horas 
nos seres humanos, produz a malaria lerqa maligna — 

"terca" porque se acreditava que a febre recorria a cada 
terceiro dia (na verdade, ela varia), "maligna" porque 6 a 
forma mais severa de malaria e pode ser fatal. O 
plasmddio induz adesao de moldculas nas celulas 
infectadas. Estes eritrodtos parasitados aderem-se entao 
aos eritr6citos nao infectados, fonnando aglomerados 
(rosetas), e tambdm se aderem e se acumulam nos vasos da 
microcirculacao, interferindo com o fluxo sanguineo 
tecidual e causando disfun^ao organica, incluindo 
insufiddnda renal e encefalopatia (malaria cerebral). O P. 
falciparum nao possui um estagio exoeritrodtico; dessa 
forma, se o estagio eritrodtico foT erradicado, nao ocorrem 
reddivas. 

• OP. vivax produz a malaria tergabenigna — "benigna" porque 
£ menos severa que a malaria faldpara e raramente e fatal. 
As formas exoeritrociticas podem persistir por anos e causar 
reddivas. 

• OP. ovale, que possui um ddo de 48 horas e um estagio 
exoeritrodtico, £ a causa de uma forma rara de malaria. 

• OP. malariae possui um cido de 72 horas, causa a malaria 
quarto e nao possui um dclo exoeritrodtico. 

Os individuos que vivem em Areas onde a malAria A end£- 
mica podem adquirir imunidade natural, mas isto pode ser 
perdido se o indivfduo estiver ausente da Area por mais de 
6 meses. 

A melhor maneira para lidar com a malAria A evitar a 
doenga pela prevent 0 das picadas do mosquito, e os viajan- 
tes para Areas infetadas devem sempre usar roupas que 
cubram a maior parte da pele e usar repelentes de insetos 
nas Areas de habitat 0 / e especialmente ao dormir, porque 
os mosquitos tendem a picar entre o anoitecer e o amanhe- 


Tratamento antimalarico e o 
ciclo de vida do parasita 

Os fArmacos usados no tratamento da malAria podem 

possuir vArios locais de a$Ao: 

• Os fArmacos usados para tratar a crise aguda da malAria 
agem nos parasitas no sangue; eles podem curar as 
infecgoes pelos parasitas (p. ex., Plasmodium falciparum) 
que nAo possuem um estAgio exoeritrodtico. 

• Os fArmacos usados para quimioprofilaxia (profilAticos 
causais) agem nos merozoitos emergindo das cAlulas 
hepAticas. 

• Os fArmacos usados para a cura radical sSo ativos contra 
os parasitas no figado. 

• Alguns fArmacos agem nos gametdcitos e evitam a 
transmissAo pelo mosquito. 


cer. Redes de cama borrifadas com insetidda, como a per- 
metrina, podem ser muito efetivas. 

FARMACOS ANTIMALARICOS 

Alguns fArmacos podem ser usados profilaticamente para 
evitar a malAria (Tabela 53.2), enquanto outros estAo diredo- 
nados para tratar as crises agudas. Em geral, os fArmacos 
antimalAricos sAo dassificados em termos da a^Ao contra os 
diferentes estAgios do ddo de vida do parasita (Fig. 53.1). 

A utilizacAo de fArmacos para o tratamento da malAria 
mudou consideravelmente ao longo dos ultimos 50 anos 
devido ao desenvolvimento de resistAnda A cloroquina e a 
outras combinacOes previamente eficazes de fArmacos. Atu- 
almente, a monoterapia foi abandonada em favor da terapia 
combinada com base na artemisina (ACT; Tabela 53.3). 
Somente os fArmacos antimalAria de uso comum sAo descri- 
tos neste capitulo. Para um curto resumo dos regimes de 
tratamento recomendados atualmente, veja o quadro Fttmm- 
cvs orttimahmcos e a Tabela 53.1. Newton & White (1999) e 
Baird (2005) fomecem cobertura mais completa do trata¬ 
mento da malAria ao redor do mundo. 

Farmacos usados para tratar a forma aguda 

Os agentes esquizonticidas sanguineos (Fig. 53.1, local A) sAo 
usados para tratar a forma aguda, mas tambAm produzem 
cura "supressiva" ou "clinica". Eles agem nas formas eritro- 
citicas do plasmddio. Nas infeccOes pelo P. falciparum ou P. 
malariae, que nAo possuem estAgio exoeritrodtico, estes fAr- 
macos efetuam a cura; com o P. vivax ou o P. ovale, os f Arma- 
cos suprimem o ataque real, mas as formas exoeritrodticas 
podem reemergir posteriormente para causar reddivas. 

Este grupo de fArmacos indui: 

• artemisina e compostos relacionados sAo derivados da 
herva chinesa qing hao, a qual geralmente A utilizada 
em combina^'Ao com outros fArmacos 

• quinolina-metandis (p. ex., quinina e mefloquina) e 
vArias 4-ammoquinolinas (p. ex., cloroquina) 


Tabela 53.2 Resumo dos farmacos usados para o 
tratamento e para a quimioprofilaxia da malaria 3 

Infecgoes Escolhas do Escolhas do 

farmaco tipico farmaco tipico para 
para as crises a quimioprofilaxia 
agudas 


InfecgAo por 

Quinina oral 

Em curto prazo 

Plasmodium 

adicionada de: 

(semanas): 

falciparum resistente 

proguanil + 

atovoquona + proguanil 

a cloroquina ou por 

atovoquonaP ou 

ou doxiciclina 

organismos 

artemAter + 

Em longo prazo 

desconheodos ou 
mistos 

lumefantrina" 

(meses/anos): 

cloroquina -i- proguanil 
ou atovoquona + 
proguanil 


( Deve ser considerado que isto e somente um resumo, nao um guia definitrvo para 
a prescrigao. na medida em que as combinagoes de farmacos recomendadas 
variam dependeodo do paciente, da area visitada, do risco geral de rrfecg§o. da 
presenga de formas resistentes da doenga e assim por diante. Essa informagao 
baseia-se nas recomendagoes atuais do Reino Umdo (Fonte: British National 
Formulary 2008). 

"Malarone e uma comtxnagao registrada de atovaquina e hidracloreto de proguanila. 
: Rianet. 6 uma combinagSo de artemAter e lumefantrina. 
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Tabela 53.3 Ah/os dos farmacos antimalaricos 


Organela do parasita 

AJvo 

Classe quimica 

Farmacos 

Citosol 

Inibe ou antagoniza o metabolismo 

Diaminopiridinas 

Pirimetamina 


do Acido fblico 

Biguanidas 

Proguanil 



Sulfonas 

Dapsona 



Sulfonamidas 

Sulfadoxina 

Mitoc6r>dria 

Bloqueia a produgSo de energia do 
transporte de eletrons 

Hidroxinaptoquinonas 

Atovaquona. tafenoquina, piridonas 

Apicoplasto 

Bloqueia a maquinaria de sintese 

Tetracidinas e outros 

Azitromicina, doxicidina. 


proteica 


dindamicina, outros antibioticos 

Vacuolo digestivo 

Inibe a desintoxicagao de heme 

Quinolonas 

Cloroquina, amodiaquina, mefloquina, 
quinina 



Anlamino alcoois 

Lumefantrina 

Membranas? 

Inibi^Ao da ATPase dependente de 

Ca 2 * 

Lactonas sesquiterpenicas 

Derivados da artemisinina 


Obtido de Fidock et a/., 2004. 


• agentes que interferem tanto com a slntese de folato (p. 
ex., dapsona), quanto com sua agAo (p. ex., 
pirimetamina e proguanil) 

• atovaquona, que afeta a fun^Ao mitocondrial. 

As combinacfies destes agentes A usada frequentemente. Alguns 
antibiAticos, tais como doxidclina e clindamicina (Cap. 50), 
provaram-se uteis quando combinados com os agentes adma. 
Elea apresentam efeito antiparasitArio por si prAprios, mas 
tambAm controlam outras infeccAes concomitantes. 

Farmacos que efetuam cura radical 

Os agentes esquizonticidas teciduais efetuam cura "radical" 
ao erradicar os parasitas P. vivax e P. ovale no figado (Fig. 
53.1, local B). Apenas as 8-aminoquinolinas (p. ex., prima- 
quina e tafenoquina) possuem esta acAo. Estes farmacos 
tambAm destroem os gametdcitos e, assim, reduzem a disse¬ 
minate da infeccAo. 

Farmacos usados para a quimioprofilaxia 

Os fArmacos usados para a quimioprofilaxia (tambem conhe- 
cidos como farmacos proffidticos eausais, Tabela 53.2) blo- 
queiam a ligagAo entre o estAgio exoeritrodtico e o estAgio 
eritrodtieo, evitando assim o desenvolvimento das crises de 
malAria. A profilaxia causal verdadeira — a prevencAo da 
infec^Ao pela morte dos esporozoitos na entrada no hospe- 
deiro — nAo A possivel com os fArmacos atualmente em uso, 
embora possa ser atingida no futuro com as vadnas. A pre¬ 
vent o do desen volvimento das manifestates clfnicas pode 
ser efetuada pelos fArmacos quimioprofilAticos que destroem 
os parasitas quando eles emergem do figado depois do 
estAgio prA-eritrocitico (Fig. 53.1, local C). Os fArmacos 
usados para este propdsito sAo principalmente derivados de 
artemisinina, cloroquina, lumefantrina, mefloquina, pro¬ 
guanil, pirimetamina, dapsona e doxiciclina. Eles sAo usados 
frequentemente em combina^des. 

▼ Os agentes quimioprofilAticos sao administrados nos indivi- 
duos que pretendem viajar para uma Area onde a malAria A 
endAmica. A administrate deve come«;ar 1 semana antes da 
entrada na Area e deve ser continuada por toda a estada e por 
pelo menos 1 m£s depois. Nenhum regime quimiopTofilAtico A 
100% efetivo, e podem ocorrer efeitos adversos. Um problema 
adicional A a complexidade dos regimes, que requerem farma- 
cos diferentes tornados em horas diferentes, e o fato de que 
agentes diferentes podem ser necessArios para viagens com des- 
tinates diferentes. Para breve resumo dos regimes de quimio¬ 
profilaxia recomendados atualmente veja a Tabela 53.2. 


Fdrmacos usados para evitar a transmissao 

Alguns fArmacos (p. ex., primaquina, proguanil e pirimeta¬ 
mina) podem tambAm destruir os gametAdtos (Fig. 53.1, 
local D), evitando a transmissAo pelo mosquito e, assim, 
diminuindo o reservatArio humano da doen<^a — porAm eles 
raramente sAo usados apenas para esta at®* 

A Tabela 53.3 resume o que A conhecido sobre os alvos 
moleculares desses fArmacos e a Figura 53.2 mostra as estru- 
turas quimicas de alguns fArmacos importantes. 

CLOROQUINA 

A 4-aminoquinolina cloroquina A um fArmaco antigo, anos 
de 1940, porAm ainda A um agente esquizontidda sanguineo 
muito potente (Fig. 53.1, local A), efetivo contra as formas 
eritrociticas de todas as quatro espAcies de plasmAdios (se 
sensiveis ao fArmaco), porAm nAo possui efeito algum nos 
esporozoitos, hipnozoitos ou gametAcitos. Ela nAo possui 
carga elAtrica em pH neutro e, assim, difunde-se livremente 
para o lisossomo parasitArio. Em pi I Acido do lisossomo, ela 
A convertida para a forma protonada, impermeAvel A mem- 
brana, e A "aprisionada" dentro do parasita. Sua principal 
a$Ao antimalArica deriva da inibito da heme polimerase, a 
enzima que polimeriza o heme livre tAxico em hemozotna. 
Isto envenena o parasita e evita que ele utilize os aminoAci- 
dos da proteAlise da hemoglobina. A doroquina tambAm A 
usada como fArmaco antirreumatoide modificador da doen<^a 
(Cap. 26) e tambAm possui algumas at^Aes quinidina-simile 
no cora^Ao. O uso clinico da cloroquina estA resumido na 
Tabela 53.2 e no quadro Fdrtnacos antimalaricos . 

Resistencia 

O P. falciparum A, atualmente, resistente A cloroquina na 
maior parte do mundo. A resistAnda parece resultar do 
efluxo acentuado do fArmaco das vesiculas parasitArias, 
como resultado das mutates nos genes transportadores do 
plasmAdio (Baird, 2005). A resistAnda do P. vivax A cloro¬ 
quina tambAm A um problema crescente em muitas partes 
do mundo. 

Administra^ao e aspectos farmacocineticos 

A cloroquina A em geral administrada oralmente, mas a 
malAria faldpara severa pode ser tratada por inje^Aes intra- 
musculares ou subcutAneas frequentes de pequenas doses, 
ou pela infusAo intravenosa continua lenta. ApAs a adminis- 
tragAo da dose oral, ela A completamente absorvida, exten- 
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Fig. 53.2 Estrutura de alguns 
farmacos antimalaricos 
import antes. [A] Farmacos que 
atuam na via do dcido folioo do 
plasmodio. Os antagonistas do folato 
(pirimetamina, proguanil) inibem a 
di-hidrofolato redutase; a relagSo entre 
esses fdrmacos e a porcao peptidinica 
6 mostrada em laranja. As sutfonas (p. 
ex., dapsona) e as sulfonamidas (p. 
ex., sulfadoxina) competem com 0 
acido p-aminobenzoico pela 
di-hidropteroato sintetase (relagdo 
mostrada no retdngulo laranja; 

Cap. 49). [B] A artemisinina e urn 
derivado artemeter. Note a estrutura 
de ponte de endoperdxido (no 
retdngulo laranja) que e crucial para 
sua acao. [C] Algumas quinotonas 
antimalaricas. A porcao quinotonica e 
mostrada em laranja. [D] 0 arilamino 
aicool lumefantrina. 
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samente distribuida nos tecidos e concentra-se nos eritrdci- 
tos parasitados. A forma da base livre do fermaco £ presa 
em ambiente &cido do vacuolo alimentar do parasita da 
maUria, onde interrompe a via da digestso da hemoglobina 
(Cap. 8). A liberagSo dos tecidos e dos eritr6citos infectados 
£ lenta. O Mrmaco £ metabolizado no figado e eliminado na 
urina, 70% como formaco inalterado e 30% como metaboli- 
tos. A eliminacSo 6 lenta, com a fase principal possuindo 
meia-vida de 50 horas, e algum residuo persiste por semanas 
on meses. 

Efeitos adversos 

A doroquina possui poucos efeitos adversos, quando admi- 
nistrada para quimioprofilaxia. No entanto, esses efeitos, 
incluindo nausea e v6mito, tonturas e turva^So da visSo, cefa- 
leia e sintomas de urticaria, podem ocorrer quando doses 
maiores s5o administradas para tratar as crises agudas da 
malaria. As doses maiores, algumas vezes, tamb£m resulta- 
ram em retinopatias e perda da audi<;So. As injecdes em bolus 
intravenoso de doroquina podem causar hipotensao e, se 
doses elevadas forem usadas, disritmias fatais. A doroquina 
£ considerada segura para uso por mulheres gravidas. 

A amodioaquina possui agio muito semelhante a da do¬ 
roquina. Foi retirada do mercado alguns anos atrSs devido 


ao risco de agranulocitose, por£m agora foi reintroduzida 
em diversas areas do mundo onde a resist£neia k doroquina 
a end£mica. 

QUININA 

A quinolina-metanol, quinina, £ um derivado da casca da 
cinchona. Ela tern sido usada para o tratamento das "febres" 
desde o s£culo XVI, quando a casca era levada para a Europa, 
vinda do Peru, por mission&rios jesuitas. Ela £ um fermaco 
esquizonticida sanguineo efetivo contra as formas eritrocfti- 
cas de todas as quatro esp£cies de plasmddios (Fig. 53.1, local 
A), mas nSo possui efeito nas formas exoeritrodticas ou nos 
gamet6dtos do P. falciparum . Seu mecanismo de at$o 4 o 
mesmo da doroquina, porem a quinina n2o estk t3o extensa- 
mente concentrada no plasmodio como a doroquina, enfcio 
outros mecanismos tamb^m podem estar envoividos. Com a 
emergdicia e a dissemina^ao da resist£nda a doroquina, a 
quinina 6 agora o agente quimioterapico principal para o P. 
falciparum. Outras acOes farmacoldgicas no tecido do hospe- 
deiro induem ac^ao depressora sobre o coracao, efeito ocitd- 
cico leve no utero gravidico, discreta agio bloqueadora na 
jun^ao neuromuscular e fraco efeito antipiretico. O uso clinico 
da quinina 4 apresentado na Tabela 53.2 e no quadro Farmacos 
antimalaricos. 
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Algum grau de resist£ncia A quinina estA em desenvolvi- 
mento, conferido pela expressAo aumentada dos transporta- 
dores para efluxo do fArmaco nos plasmbdios. 

Aspectos farmacocineticos 

A quinina £ bem absorvida e £ usualmente administrada 
oralmente pelo periodo de 7 dias, porem ela tambAm pode 
ser administrada por infusAo intravenosa lenta nas infec^des 
severas pelo P. falciparum e nos padentes que estejam vomi- 
tando. Uma dose inidal maior pode ser necessAria, por£m a 
administrate de bolus intravenoso estA contraindicada em 
ra/Ao do risco de disritmias cardiacas. A meia-vida do 
fArmaco £ de 10 horas; ele £ metabolizado no ffgado e os 
metabdlitos sAo eliminados na urina em cerca de 24 horas. 

Efeitos adversos 

A quinina possui gosto amargo, e a aderenda ao tratamento 
por via oral £ frequentemente pequena. 3 Ela £ irritante para 
a mucosa gAstrica e pode causar nauseas e vdmitos. Se a 
concentrate plasmatica exceder 30-60 (LI mol/1, £ provAvel 
que ocorra o "dnehonismo" — caracterizado por nauseas, 
tonturas, zumbido, cefaleia e turvacAo da visAo. Os niveis 
plasmaticos excessivos de quinina podem resultar em hipo- 
tensAo, disritmias cardiacas e alterates graves no SNC, tais 
como delirio e coma. 

Outras reaedes adversas infrequentes que foram relata- 
das sAo as discrasias sanguineas (espedalmente trombocito- 
penia) e reagdes de hipersensibilidade. A quinina pode esti- 
mular a liberate de insulina. Os padentes com parasitemia 
marcante pelo falciparum podem apresentar glicemia baixa 
por esta razAo e tamb£m pelo consumo de glicose pelo para- 
sita. Isto faz com que o diagndstico diferencial entre coma 
causado por malaria cerebral e coma hipoglic£mico, seja 
dificil. Um resultado raro do tratamento da malaria com 
quinina, ou do uso errAtico e inapropriado de quinina, £ a 
fibre das aguas negras, uma situate grave e frequentemente 
fatal, na qual a anemia hemolitica aguda estA associada a 
insufid£ncia renal. 

MEFLOQUINA 

A mefloquina (Fig. 53.2) 6 um composto esquizonticida san- 
guineo ativo contra o P. falciparum e o P. vivax (Fig. 53.1, local 
A); todavia, ela nAo possui efeito nas formas hepAticas dos 
parasitas; assim, o tratamento das infeccOes pelo P. vivax 
deve ser seguido por um periodo de uso de primaquina (veja 
adiante) para erradicar os hipnozoitos. A mefloquina age da 
mesma maneira que a quinina e a frequentemente combi- 
nada com a pirimetamina. 

A resistencia ao P. falciparum ocorreu em algumas Areas 
— particularmente no sudeste da Asia — e acredita-se ser 
causada, como com a quinina, pelo aumento da expressAo 
no parasita dos transportadores para efluxo do fArmaco. O 
uso dinico da mefloquina 6 apresentado na Tabela 53.2 e no 
quadro Fdrmacos atitimaldricos. 

Aspectos farmacocineticos e efeitos adversos 

A mefloquina £ administrada oralmente e £ rapidamente 
absorvida. Ela possui inicio de a^Ao lento e meia-vida 
plasmAtica muito longa (at£ 30 dias), que pode ser o resul¬ 
tado da ciclagem £ntero-hepAtica ou do armazenamento 
tecidual. 

Quando a mefloquina £ usada para o tratamento da crise 
aguda, cerca de 50% dos individuos queixam-se de altern¬ 
ates gastrintestinais. Pode ocorrer toxidade temporAria sobre 
o SNC — desequilibrio, confusAo, disforia e insdnia — e hA 
alguns relatos de conduct 0 atrioventricular aberrante e de 


3 Dai a invengSo das bebidas palalaveis contcndo o fArmaco, 
incluindo, 6 claro, o famoso "t6nico" bebido juntamente com gim c 
ouLras bebidas. 


doengas de pele s£rias, por£m raras. Raramente, a meflo¬ 
quina pode provocar reagdes neuropsiquiAtricas graves. A 
mefloquina est£ contraindicada nas mulheres gravidas ou 
naquelas que desejem engravidar em at6 3 meses depois da 
interrup^ao do uso do fermaco, por causa de sua longa meia- 
vida e da incerteza de seu potential teratog&uco. Quando 
usada para a quimioprofilaxia, as at^s adversas s3o usual¬ 
mente mais brandas, porem o fcirmaco nSo deve ser usado 
desta maneira a nSo ser que haja risco elevado de ocorrer 
malaria resistente & cloroquina. 

LUMEFANTRINA 

Esse firmaco arilamino ^lcool est^ relacionado com um com¬ 
posto mais antigo, a halofantrina, que 6 raramente utilizada 
hoje em dia. A lumefantrina nunca ^ administrada sozinha, 
e sim sempre em combinacSo com o artem^ter. Seu meca- 
nismo de ac^o provavelmente £ previnir a desintoxica^ao do 
parasita pelo heme. A famacocint?tica da combina^So ^ com- 
plexa e o leitor deve consultar Ezzet et al, 1998, para maiores 
detalhes. Os efeitos adversos da combinacSo podem incluir 
sintomas gastrintestinais e sobre o SNC. 

FARMACOS QUE ALTERAM O METABOLISMODO 
FOLATO 

As sulfonamidas e as sulfonas, usadas como fArmacos anti- 
bacterianos (Cap. 50), inibem a sintese do folato pela compe- 
ti($o com o addo p-aminobenzoico. A pirimetamina e o 
proguanil inibem a di-hidrofblato redutase, que impede a uti- 
liza^So do folato na sintese do DNA. Juntas causam bloqueio 
da via do folato em pontos diferentes, possuindo, dessa 
maneira, agSo sin^rgica. 

A principal sulfonamida usada no tratamento da malaria 
6 a sulfadoxina, e a unica sulfona usada £ a dapsona (Fig. 

53.3) . Os detalhes destes farmacos estao apresentados no 
Capitulo 50. As sulfonamidas e as sulfonas s5o ativas contra 
as formas eritrodticas do P. falciparum, por£m s3o menos 
ativas contra as formas do P. vivax; elas nSo apresentam 
atividade contra as formas esporozoiticas ou hipnozoiticas 
dos plasmddios. A combina^So pirimetamina-sulfadoxina 
foi amplamente usada no tratamento da malaria resistente & 
cloroquina, porem, em muitas £reas, desenvolveu-se resis- 
t£ncia contra ela. 

A pirimetamina (Fig. 53.3) £ similar em estrutura k trime- 
toprima (Cap. 50). A estrutura do proguanil £ diferente (Fig. 

53.3) , por£m seu metabdlito pode assumir configurac^o 
similar. Ambos os f£rmacos possuem afinidade maior pela 
enzima plasmddica do que pela humana. Eles possuem a0o 
lenta contra as formas eritrodticas do parasita (Fig. 53.1, 
local A), e acredita-se que o proguanil possua efeito adido- 
nal no est£gio hep£tico inicial (la a 3a na Fig. 53.1), por£m 
nlo nos hipnozoitos do P. vivax (Fig. 53.1, local B). A pirime¬ 
tamina £ usada apenas em combinacSo com a dapsona ou 
com uma sulfonamida. 

Aspectos farmacocineticos 

Tanto a pirimetamina quanto o proguanil s3o administrados 
oralmente e sSo bem absorvidos, embora lentamente. A piri¬ 
metamina possui meia-vida plasm£tica de 4 dias, e as con- 
centra^'des plasmaticas "supressivas" efetivas podem atuar 
at£ por 14 dias; ela £ administrada uma vez por semana. A 
meia-vida do proguanil £ de 16 horas. Ele £ um pr6-firmaco 
metabolizado no figado para sua forma ativa, a cicloguanila, 
que £ eliminada prindpalmente na urina. Ele precisa ser 
administrado diariamente. 

Efeitos adversos 

Estes fArmacos possuem poucos efeitos adversos se usados 
cuidadosamente nas doses terap£uticas. Doses maiores da 
combina^Ao pirimetamina-dapsona podem causar reaedes 
s£rias, tais como anemia hemolitica, agranulodtose e alveo- 
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Fig. 53.3 Estruturas de 
alguns farmacos antimala- 
ricos que atuam na via de 
acido folico do plasmodio. 

Os antagonists do folato 
(pirimetamina, proguanila) 
inibem a di-hidrofolato redutase; a 
relagao entre estes trmacos e 
a porcao pteridinica 6 mostrada 
em laranja. As sulfonas (p. ex., 
dapsona) e as sulfonamidas (p. 
ex., sulfadoxina) competem com o 
acido p-aminobenzoico pela 
di-bkJropteraato sintetase (relagao 
mostrada em quadra laranja). 
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lite esinofilica. A combinagAo pirimetamina-dapsona pode 
causar reacOes cutaneas sArias, discrasias sanguineas e alve- 
olite alArgica; ela nAo A mais recomendada para quimiopro 
filaxia. Em doses elevadas, a pirimetamina pode inibir a 
di-hidrofolato redutase dos mamlferos e causar anemia 
megaloblAstica (Cap. 25); suplementos de Ad do fdlico devem 
ser administrados se este farmaco for usado durante a gra- 
videz. A resisfancia aos farmacos antifolatos surge de muta- 
g&es puntiformes isoladas nos genes que codificam a di-hi- 
drofolato redutase parasifaria. 

PRIMAQUINA 

A primaquina A uma 8-aminoquinolina, que A (quase que 
somente disponlvel entre os farmacos dinicamente antima- 
lAricos) ativa sobre os hipnozoitos hepAticos (Fig. 53.2). A 
etaquina e a tafenoquina sAo os anAlogos mais ativos e mais 
lentamente metabolizados da primaquina. Eles podem 
efetuar a cura completa daquelas formas de malaria nas 
quais os parasitas possuem um esfagio dormente no figado 
— P. vivax e P. ovale. A primaquina nAo afeta os esporozoitos 
e possui pouca ou nenhuma agAo no esfagio eritrocitico do 
parasifa. No entanto, ela possui a<fao gameticida e 4 o farmaco 
antimalArico mais efetivo para evitar a transmissao da doenga 
em todas as quatro espAdes de plasmddios. Ela A quase 
sempre usada em combinacAo com um outro farmaco, usu- 
almente a doroquina. A resistAnda A primaquina A rara, 
embora a evidAnda de sensibilidade diminuida de algumas 
cepas de P. vivax tenha sido relatada. A farmacologia da 
primaquina e dos farmacos similares foi revisada por Shanks 
et al. (2001). 

Aspectos farmacocineticos 

A primaquina A administrada oralmente e A bem absorvida. 
Seu metabolismo A rApido, e muito pouco do farmaco estA 
presente no corpo depois de 10-12 horas. A meia-vida A de 
3-6 horas. A tafenoquina A degradada mais lentamente e, 
assim, tern a vantagem de poder ser administrada em dose 
semanal. 


Efeitos ad versos 

A primaquina possui poucos efeitos adversos na maioria dos 
padentes, quando usada na dosagem terapAutica normal. Os 
sintomas gastrintestinais reladonados A dose podem ocorrer, e 
doses maiores podem causar metemoglobinemia com cianose. 

Este farmaco antimalArico pode, entretanto, causar hemd- 
lise em individuos com condigAo mefabdlica genAtica ligada 
ao cromossomo X nos eritrdcitos, a deficienda de glicose 6-fos- 
fato desidrogettase (Cap. 11). Quando esta deficiAncia esfa pre¬ 
sente, os eritrbcitos nAo sAo capazes de regenerar a NADPII, 
sendo sua concentracAo reduzida pelos derivados metabdli- 
cos oxidantes da primaquina. Como consequencia, as fungOes 
metabdlicas dos eritrbcitos sAo comprometidas e ocorre 
hemdlise. A deficiAncia da enzima ocorre em atA 15% dos 
homens negros e A tambAm bastante comum em alguns 
outros grupos Atnicos. A atividade da glicose 6-fosfato desi- 
drogenase deve ser avaliada antes da administragAo da 
primaquina. 

ARTEMISININA E COMPOSTOS RELACIONADOS 

Essas lactonas sesquiterpAnicas sAo derivadas da erva qing 
hao, um medicamento chinAs tradicional para a malAria. O 
nome dentffico, conferido A erva por Linnaeus, A Artemisia.* 
A artemisinina, um extrato qufmico pouco soluvel da Arte¬ 
misia, A um esquizonticida sangufneo de rApida atuacAo e 
efetivo no tratamento da crise aguda da malAria (incluindo 
a malAria resistente A doroquina e a malAria cerebral). O 
artesunato, um derivado hidrossoluvel, e os anAlogos sintA- 


*Tendo sido utilizada por milhares de anos na China como um 
extrato herbaceo para o tratamento de "febres", o composto 
ativo artemisinina foi isolado por quimicos Chineses em 1972. 
Isso foi ignorado no Oddente por mais de 10 anos, att? que a 
OMS reconheceu sua importAnda, e em 2002 foi inserido na lista 
de "farmacos essendais" da OMS para o tratamento da malAria. 
As ervas sao notAveis por seu sabor amargo extremo e seu nome 
deriva de Artemisia, esposa e irma do rei Halicamasso, seculo IV 
a.C.; seu sofrimento pela morte do marido levou-a a misturar as 
cinzas dele a qualquer coisa que ela bebesse para tomar a bebida 
amarga. 
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ticos artem4ter e arteter possuem maior atividade e sSo mais 
bem absorvidos. Estes compostos sSo concentrados nos eri- 
trdtitos infectados. O mecanismo de ac^o provavelmente 4 
atrav4s da inibigSo da ATPase dependente de Ca 2+ do para- 
sita (Eckstein-Ludvvig et aJ., 2003), 4 4 provavel que a "ponte 
de endoperdxido" desse termaco (Fig. 53.2) necessite de "ati- 
vag3o" na presenga do ferro intracelular antes de exercer 
seus efeitos. Estes farmacos n3o t4m efeitos nos hipnozoitos 
hepaticos. A artemisinina pode ser administrada por via oral, 
intramuscular ou por supositdrio, o artem£ter, por via oral ou 
intramuscular, e o artesunato, por via intramuscular ou intra- 
venosa. Eles sSo rapidamente absorvidos e amplamente dis- 
tribuidos, e s3o convertidos no figado para o metabdlito ativo 
di-hidroartemlsinina. A meia-vida da artemisinina 4 de apro- 
ximadamente 4 horas, do artesunato, de 45 minutos, e do 
artenteter, de 4-11 horas. 

Ilouve poucos efeitos ad versos relatados at4 agora. 
Foram relatados bloqueio cardiaco transitdrio, queda na con- 
tagem neutrofilica sanguinea e breves epis6dios de febre. 
Nos estudos com animais, a artemisinina causa lesSo n3o 
usual em alguns nucleus do tronco cerebral, particularmente 
naqueles envolvidos na fungHo auditiva; entretanto, nSo hk 
incidencia relatada de neurotoxicidade nos seres humanos. 
Ate agora, n£o houve casos relatados de resistencia, por4m 
relatbrios recentes sugerem que este se desenvolvendo resis¬ 
tencia em alguns paises. 

Em estudos com roedores, a artemisinina potenciou os 
efeitos da mefloquina, primaquina e tetradclina; foi sin4r- 
gica com a cloroquina; e antagonizou as sulfonamidas e os 
antagonistas dos folatos. Por esta razSo, os derivados da 
artemisinina sSo frequentemente usados em combinagSo 
com outros farmacos antimaliricos; por exemplo, o artem4- 
ter 4 frequentemente administrado em combinagSo com 
lumefantrina. 

Em ensaios aleatdrios, os compostos de qinghaosu curaram 
crises de malaria, induindo a malaria cerebral, mais rapida¬ 
mente e com menos efeitos adversos que outros agentes 
antimaiaricos. A artemisinina e os seus derivados s5o efeti- 
vos contra o P. faldfarum resistente a multiplos farmacos na 
Africa subsaariana e, combinada com a mefloquina, contra 
o P. Jakifarum multifarmaco-resistente no sudeste da Asia. 

ATOVAQUONA 

A atovaquona a um farmaco hidroxinaftoquinondnico usado 
profilaticamente para evitar a malaria e tratar os casos resis- 
tentes a outros farmacos. Ela atua primariamente inibindo a 
cadeia de transporte mitocondrial de el4trons do parasita, 
possivelmente imitando o substrato natural ubiquitiotm. A 
atovaquona a usualmente usada em combina^So com o 
farmaco antifolato proguanil, porque eles atuam juntos na 
obtengilo de efeito antimalarico sinargico. O mecanismo sub- 
jacente a este efeito rteo a conhecido, por4m a sinergia a 
especifica particularmente para estes dois farmacos, porque 
outros farmacos antifolato ou inibidores do transporte de 
elatrons n3o possuem este efeito. Quando combinada com o 
proguanil, a atovaquona a francamente efetiva e bem tole- 
rada. Poucos efeitos adversos de tal combinacSo de trata- 
mento foram relatados, poram podem ocoirer dor abdomi¬ 
nal, nauseas e vdmitos. As mulheres gravidas ou lactantes 
nSo devem receber atovaquona. A resistencia k atovaquona 
a rapida e resulta de mutagao puntiforme isolada no gene 
para o citocromo b. A resistancia ao tratamento combinado 
com a atovaquona e o proguanil a menos comum. 

NOVOS FARMACOS ANTIMALARICOS EM 
POTENCIAL 

Muitos novos farmacos com atividade antimalarica esteo 
atualmente em teste, com resultados positivos em animais e 
nos testes preliminares em seres humanos. Um destes, a 
pironaridina, mostrou resultados encorajadores. Ela a ativa 


contra o P. faldfarum e o P. viimx, e tambam a ativa no P. 
fildfarum resistente k cloroquina. Ela a efetiva oralmente e 
apresenta baixa toxicidade. O mecanismo de acAo a desco- 
nhecido. Outros novos agentes s^o revisados por Lanteri et 
al. (2007). 

Em 2002, os resultados do projeto de sequenciamento do 
genoma dos parasitas da maliria foram publicados, e a 
muito prov£vel que essas informa^des ajudem a originar 


Farmacos antimaiaricos 

• A cloroquina a um esquizonticida sangufneo que a 
concentrado no parasita e inibe a heme polimerase. Ativa 
por via oral; meia-vida de 50 horas. Efeitos adversos: 
alteragdes gastrintestinais, tonturas e urticaria. As inje^des 
em bolus intravenoso podem causar disritmias. A 
resistancia, atualmente, a comum. 

• A quinina a um esquizonticida sangufneo. Ela pode ser 
administrada oralmente ou intravenosamente; meia-vida de 
10 horas. Efeitos adversos: alteragdes do trato 
gastrintestinal, zumbido, vis§o turva e, em doses maiores, 
disritmias e alteragdes do sistema nervoso central. Ela a 
usualmente administrada em tratamento combinado com: 

— pirimetamina. antagonista do folato que age como 
esquizonticida sangufneo lento (oralmente ativo; 
meia-vida de 4 dias) e tambam 

— dapsona sulfona (oralmente ativa; meia-vida de 2448 
horas), ou 

— sulfadoxina, sulfonamida de ag§o prolongada (oral¬ 
mente ativa; meia-vida de 7-9 dias). 

• 0 proguanil, um antagonista do folato, a esquizonticida 
sanguineo lento, com alguma ag§o nas formas hepaticas 
primarias do P. vivax. Oralmente ativo; meia-vida de 16 
horas. 

• A mefloquina a agente esquizonticida sangufneo ativo 
contra o P. faldparum e P. vivax e age inibindo a 

heme polimerase parasitaria. Oralmente ativa; meia-vida de 
30 dias. 0 infcio da agio a lento. Efeitos adversos: 
alteragdes gastrintestinais, neurotoxicidade e problemas 
psiquiatricos. 

• A primaquina a efetiva contra os hipnozoitos hepaticos e 
tambam a ativa contra os gametdcitos. Oralmente ativa; 
meia-vida de 36 horas. Efeitos adversos: alteragdes do trato 
gastrintestinal e, com doses maiores, metemoglobinemia. 
Hemdlise eritrocftica nos indivfduos com defici^ncia 
genatica de glicose-6-fosfato desidrogenase. 

• Os derivados da artemisinina s3o amplamente usados em 
combinagSo com outros farmacos, como a lumefantrina. 
Eles sao agentes esquizonticidas sangufneos de rapida 
atuagao, efetivos tanto contra P. faldfarum, quanto contra P. 
vivax. 

• 0 artesunato a hidrossoluvel e pode ser administrado 
oralmente ou por vias intravenosa, intramuscular ou retal. 

Os efeitos adversos sio raros. A resistancia atd o momento 
a incomum. 

• A atovaquona (em combinagSo com o proguanil) a usada 
para a prevengao e o tratamento de malaria aguda, nao 
complicada pelo P. faldfarum. A combinagSo de farmacos a 
efetiva oralmente. Ela a administrada em intervals 
regulares durante 34 dias. Efeitos adversos: diarreia, 
nauseas e vomitos. A resistancia k atovaquona desenvol- 
ve-se rapidamente se ela for administrada isoladamente. 
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SECAO 5 • FARMACOS USADOS NO TRATAMENTO DAS INFECCOES, DO CANCER E DE ALTERACOES IMUNOlOGICAS 


novos fArmacos, com novas ag5es. Um grupo de cistefno 
proteases utilizadas pelo parasita para digerir a heme parece 
ser um alvo atrativo que, atualmente, estA recebendo muitas 
atengCes. 

Devido ao extraordinArio estilo de vida do parasita da 
malAria com suas muitas formas, tanto dentro quanto fora 
da cAlula, os desafios para o desenvolvimento de uma vacina 
sAo enormes. Ainda assim, existem motivos de otimismo, e 
em 2009 deu-se infdo a um teste em larga escala para a pri- 
meira vacina. A discussAo desse t6pico estA alAm deste capf- 
tulo, porAm maiores detalhes podem ser encontrados em 
Greenwood et al. (2008). 


AMEBIASE E OS FARMACOS AMEBICIDAS 

O principal microrganismo, neste grupo, de nosso interesse, 
A a Entamoeba histolytica, o agente causador da amebtase, que 
pode se manifestar como uma colite severa (disenteria) e, 
algumas vezes, com abscessos hepAticos. 

▼ A infcccao 6 encontrada em todo o mundo, embora seja mais 
frequente nos dimas mais quentes. Acredita-se que aproxima- 
damente 500 milhoes de pessoas abriguem a doenga, resultando 
em 40.000-100.000 mortes a cada ano (Stanley, 2003). Conside- 
ra-se que esta seja a segunda causa principal de morte por 
doenga s parasitarias em todo o mundo. 

O microrganismo possui ciclo de vida simples, e os seres 
humanos sao os hospedeiros principals. A infecgao, geralmente 
disseminada por falta de higiene, segue-se A ingestao dos cistos 
maduros na Agua ou no alimento contaminado com fezes 
humanas. Os cistos infectantes passam para o c61on, onde se 
desenvolvem em trofozoitos. Estes microrganismos m6veis 
aderem As celulas epiteliais do c61on, utilizando lecitina con- 
tendo galactose na membrana da celula do hospedeiro, onde os 
trofozoitos alimentam-se, multiplicam-se, tomam-se dsticos e, 
eventualmente, saem nas fezes, completando assim seu ciclo de 
vida. Alguns individuos sao "portadores" assintomaticos e 
abrigam o parasita sem desenvolver a doenga, mas os cistos 
estao presentes em suas fezes e eles podem infectar outros 
individuos. Os cistos podem sobreviver fora do corpo por pelo 
menos 1 semana em ambiente urnido e fresco. 

O trofozoito lisa as celulas da mucosa do c61on (por isso "his- 
tolitica"), usando os amebaporos (peptideos que formam poros 
nas membranas celulares) e proteases, ou por induzir a apop- 
tose da celula do hospedeiro. O microrganismo, entao, invade 
a submucosa, onde ele secreta fatores que modificam a resposta 
do hospedeiro, o que, se assim nao fosse, seria fatal para o 
parasita. £ este processo que produz a diarreia sanguinolenta 
caractertstica e a dor abdominal, embora em muitos individuos 
a infecgao abdominal crdnica possa estar presente na ausenria 
de disenteria. Em alguns individuos, um granuloma amebiano 
(ameboma) pode estar presente na parede intestinal. Os trofozo¬ 
itos tambem podem migrar atraves do tecido intestinal lesado 
para o sangue portal e, assim, para o figado, dando origem ao 
sintoma extraintestinal mais comum da doenga — os abscessos 
hepaticos amebianos. 

O uso de fArmacos para tratar esta situagAo (veja quadro 
Fdrmacos usados na amebtase) depende amplamente do local e 
do tipo da infecgAo. Os fArmacos de escolha para as vArias 
formas de amebfase sAo os seguintes: 

• metronidazol (ou tinidazol), seguido de diloxanida 
para a amebfase intestinal invasiva aguda, que resulta 
em disenteria amebiana severa aguda 

• diloxanida para amebfase intestinal crdnica 

• metronidazol, seguido de diloxanida, para amebfase 
hepAtica 

• diloxanida para o estado de portador. 

Esses agentes sAo com frequencia usados em combinagAo. 

METRONIDAZOL 

O metronidazol destrdi os trofozoftos da E. histolytica, porAm 
nAo possui efeito nos cistos. Ele A o fArmaco de escolha para 
664 a amebfase invasiva do intestino ou do ffgado, porAm A 


menos efetivo contra os microrganismos na luz do intestino. 
O metronidazol A ativado pelos microrganismos anaerdbicos 
para um composto que danifica o DNA parasitArio, provo- 
cando a apoptose em cAlulas parasitArias. 

O metronidazol A usualmente administrado por via oral 
e A completamente absorvido. Preparagdes retais e intrave- 
nosas tambAm estAo disponfveis. Ele A distribufdo rapida- 
mente pelos tecidos, atingindo concentragdes elevadas nos 
lfquidos corporais, induindo o lfquido cerebrospinal. Uma 
parte A metabolizada, porAm a maior parte A eliminada na 
urina. 

Os efeitos adversos sAo leves. O fArmaco deixa sabor metA- 
lico e amargo na boca, porAm, em doses terapAuticas, causa 
poucos efeitos adversos. Foram relatadas alteragOes gastrin- 
testinais menores, bem como sintomas do sistema nervoso 
central (SNC) (tonturas, cefaleia, neuropatias sensitivas). O 
fArmaco causa uma reagAo semelhante ao dissulfiram com o 
Alcool (Cap. 48), o qual deve ser estritamente evitado. O 
metronidazol nAo deve ser usado na gravidez. 

O tinidazol A similar ao metronidazol em seu mecanismo 
de agAo e nos efeitos adversos, porAm A eliminado mais 
lentamente, possuindo meia-vida de 12-14 horas. 

DILOXANIDA 

A diloxanida ou, mais comumente seu Aster irtsoluvel, o 
furoato de diloxanida, A o fArmaco de escolha para o paciente 
infectado assintomAtico e A com frequAncia administrada pre- 
ventivamente, ap6s a doenga ter sido revertida com o metro¬ 
nidazol. Ambos os fArmacos possuem agAo amebicida direta, 
afetando os parasitas antes do encistamento. O furoato de 
diloxanida A administrado oralmente e age sem ser absorvido. 
Possui perfil de seguranga excelente, mas efeitos gastrintesti- 
nais adversos ou outros efeitos podem ser observados. 

Outros fArmacos que sAo algumas vezes usados incluem 
o antibiAtico paromomicina. 


TRIPANOSSOMIASE E FARMACOS 
TRIPANOSSOMICIDAS 

Os tripanossomos pertencem ao grupo dos protozoArios fla- 
gelados patogAnicos. As trAs prindpais espAdes de tripanos¬ 
somos que causam doengas nos seres humanos sAo: Trypa¬ 
nosoma gambiense e Trypanosoma rhodesiense, que causam 
a doenga do sono na Africa, e Trypanosoma cruzi, que causa a 
doenga de Chagas na AmArica do Sul. Segundo a OMS, cerca 
de 50-60 milhOes de pessoas estAo em risco de contrair a 
doenga do sono a cada ano. A doenga causada pelo T. rhode¬ 
siense A a forma mais agressiva. A instabilidade civil, a fome 
e a AIDS aumentaram a disseminagAo da doenga ao reduzir 


FArmacos usados na amebfase 

A amebfase A causada pela infecgao por E. histolytica, que causa 
disenteria e abscessos hepaticos. 0 microrganismo pode apre- 
sentar-se na forma invasiva m6ve! ou como cisto. Os fArmacos 
prindpais sAo os seguintes: 

• Metronidazol administrado oralmente (meia-vida de 7 
horas). Ativo para a forma invasiva no intestino e no ffgado, 
porAm n§o para os dstos. Efeitos adversos (raros): 
alteracoes gastrintestinais e sintomas do sistema nervoso 
central. 0 tinidazol A semelhante. 

• A diloxanida A administrada oralmente sem efeitos 
adversos sArios. £ ativa, enquanto n§o absorvida, contra a 
forma nAo invasiva, no trato gastrintestinal. 
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as possibilidades de recebimento da medicaglo ou porque 
os padentes estAo imunocomprometidos, mas, apesar disso, 
a melhora da vigilAnda resultou em uma recente redu^So do 
numero total de novos casos reportados. As infeccOes rela- 
cionadas com o tripanossomo tambem representam grave 
risco A criacAo de animais e, assim, possuem impacto secun- 
dArio na saude e no bem-estar dos seres humanos. 

▼ O vetor A a mosca tsA-tsA. Em ambos os tipos da doenqa, ha 
uma lesao local inicial de entrada, que pode (no caso do T. 
rhodesiense) desenvolver uma ferida dolorosa (ulcera). A is to, 
seguem-se surtos de parasitemia e febre, a medida que o para- 
sita penetra no sistema hemolinfatico. A lesao dos orgaos A 
causada pelos parasitas e pelas toxinas que eles liberam durante 
a segunda fase da doeni;a. Esta se manifesta como "doen<;a do 
sono" quando o parasita atinge o SNC causando sonolAnda e 
colapso neuroldgico progressive, lesao do coragio, dos mtiscu- 
los e, algumas vezes, do ftgado, do baqo, dos ossos e do intes- 
tino. Deixadas sem tratamento, estas inf echoes sao fatais. 

Os fArmacos principals usados para a doengi do sono afri- 
cana sAo a suramina, sendo a pentamidina uma altemativa, 
no estAgio hemolinfAtico da doenca, e o arsenico melarsoprol 
para o estAgio tardio, com o envoivimento do SNC, e a eflor- 
nitina (Burchmore et al, 2002; Burri & Brim, 2003). Todos sAo 
tdxicos. O nifurtimox, a eflornitina e o benznidazol sAo 
usados na doenca de Chagas; todavia, nAo hA tratamento 
realmente efetivo para esta forma de tripanossomfase. 

SURAMINA 

A suramina foi introduzida no tratamento da tripanossomi- 
ase em 1920. Este fArmaco liga-se firmemente As proteinas 
plasmAticas do hospedeiro, e o complexo entra no tripanos¬ 
somo por endocitose, de onde ele A liberado pelas proteases 
lisoss6micas. Ele inibe as principais enzimas parasitArias, 
induzindo a destruigAo gradual das organelas, de forma que 
os microrganismos sAo eliminados da circulacAo depois de 
curto intervalo. 

O fArmaco A administrado por injecAo intravenosa lenta. 
A concentra^Ao sangufnea cai rapidamente durante as pri- 
meiras horas, e depois mais lentamente ao longo dos dias 
seguintes. Uma concentracAo residual permanece por 3-4 
meses. A suramina tende a acumular-se no fag6cito mono¬ 
nuclear e nas cAlulas do tubulo proximal do rim. 

Os efeitos adversos sAo comuns. A suramina A relativa- 
mente t6xica, particularmente em um paciente desnutrido, e 
o ArgAo principal A o rim. Muitos outros efeitos adversos de 
desenvolvimento lento relatados incluem a atrofia 6ptica, a 
insuficiAncia suprarrenal, as erup^Oes cutAneas, a anemia 
hemolltica e a agranulotitose. Alguns individuos apresen- 
tam reacAo idiossincrAtica imediata A injecao de suramina, 
que pode incluir nAusea, vdmito, choque, convulsGes e perda 
de consciAncia. 

PENTAMIDINA 

A pentamidina possui acAo tripanossomicida direta in vitro. 
Ela A rapidamente captada pelos parasitas por um transpor- 
tador dependente de energia de alta afinidade e acredita-se 
que interaja com seu DNA. O fArmaco A administrado intra- 
venosamente ou por irrjegAo intramuscular profunda, em 
geral diariamente por 10-15 dias. Depois da abson^Ao do 
local da inje^Ao, ela se liga fortemente aos tecidos (especial- 
mente ao rim) e A eliminada lentamente; somente 50% de 
uma dose A eliminada em 5 dias. Concentrates relativa- 
mente elevadas do fArmaco persistem no rim, no figado e no 
ba^o por vArios meses, porAm ela nAo penetra a barreira 
hematoencefAlica. £ fambAm ativa em pneumonia por Pneu¬ 
mocystis (Cap. 50). Sua utilidade A limitada por seus efeitos 
adversos — causa diminuicAo imediata na pressAo sangui- 
nea, com taquicardia, falta de ar e vOmito, e toxiddade sAria 
tardia, como lesAo renal, comprometimento hepAtico, discra- 
sias sanguineas e hipoglicemia. 


MELARSOPROL 

Este A um composto arsAnico orgAnico utilizado prindpal- 
mente quando o SNC foi atingido. administrado por via 
intravenosa e penetra no SNC em concentrates elevadas, 
onde serA capaz de destruir o parasifa. £ um fArmaco alta- 
mente tdxico que produz muitos efeitos adversos, incluindo 
encefalopatia e, algumas vezes, morte imediata. Por isso, 
somente A administrado sob estrita supervisAo. 

EFLORNITINA 

Um fArmaco relativamente novo, a eflornitina inibe a enzima 
omitina descarboxilase do parasita. Mostra boa atividade sobre 
o T. gambiense e A usado como apoio para o melarsoprol, 
embora infelizmente possua atividade limitada contra o T. 
rhodesiense. Os efeitos adversos sAo comuns e podem ser 
graves, porAm sAo prontamente revertidos quando o trata¬ 
mento A interrompido. 

Existe necessidade urgente de novos agentes para tratar 
algumas inf echoes causadas por tripanossomas, parcial- 
mente em virtude da toxiddade dos fArmacos existentes e 
parcialmente devido ao desenvolvimento de resistAncia aos 
fArmacos. A publicacAo recente do genoma completo de 
espAdes de tripanossomas gerou o otimismo de que novos 
agentes podem surgir no mAdio prazo. O leitor interessado 
deve procurar Gehrig & Efferth, 2008; Kennedy, 2008; e 
Myler, 2008, para dados recentes dessas oportunidades. 


OUTRAS INFEC^OES CAUSADAS POR 
PROTOZOARIOS E FARMACOS 
UTILIZADOS EM SEU TRATAMENTO 

LEISHMANIOSE 

Os microrganismos do gAnero Leishmania sAo protozoArios 
flagelados que causam doenca (algumas vezes fatal). Em 
tomo de 350 milhdes de pessoas em 90 pafses estAo em risco, 
principalmente nas regiOes tropicais e subtropicais. A doenca 
aflige quase 12 milhdes de pessoas; hA cerca de 2 milhdes de 
novos casos a cada ano, dos quais 60 mil morrem. Com o 
aumento das viagens intemacionais, a leishmaniose estA 
sendo levada para novas Areas, e atualmente tAm sido rela- 
tadas infecc5es oportunistas (particularmente em pacientes 
com AIDS). 

▼ O vetor neste caso A o mosquito-pblvora, e o parasita existe 
em duas formas, uma flagelada (promastigoto), encontrada no 
intestino do inseto infectado, e uma intracelular nao flagelada 
(i amastigoto ), que ocorre no hospedeiro mamifero infectado, 
onde ela A abrigada pelos fagocitos mononucleares. Dentro 
destas cAlulas, os parasitas transformam-se em fagolissomos 
modificados e protegem-se dos mecanismos intracelulares de 
exterminio pela modificai;ao dos sistemas microbicidas dos 
maerdfagos, aparentemente pela colocacao de um lipofosfogli- 
cano em sua superficie (Handman & Bullen, 2002). Os amasti- 
gotos multiplicam-se e, eventualmente, a cAlula infectada libera 
nova geragao de parasitas no sistema hemolinfatico, onde eles 
podem infectar mais maerdfagos e possivelmente outras 
cAlulas. 

As diferentes espAdes de Leishmania ocorrem em zonas geogrA- 
ficas variadas e causam manifestagoes dinicas diferentes (Tabela 
53.1). As apresenta<;oes Hpicas incluem: 

• infeo;ao simples da pele, dando origem a uma ferida des- 
confortavel ("chaga oriental", "ulcera de Chiclero" e outros 
nomes), que pode curar-se espontaneamente 

• forma mucocutAnea ("espdndia" e outros nomes), na qual 
pode haver grandes ulceras nas membranas mucosas 

• forma visceral sAria ("calazar" e outros nomes), onde o para¬ 
sita dissemina-se atravAs da corrente sangufnea e causa hepa- 
tomegalia, esplenomegalia, anemia e febre intermitente. 

Os principais fArmacos usados na leishmaniose visceral sAo 
os compostos antimoniais pentavalentes, tais como o estibo- 
gliconato de sddio, a pentamidina (ver anteriormente) e a 
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SECAO 5 • FARMACOS USADOS NO TRATAMENTO DAS INFECCOES, DO CANCER E DE ALTERACOES IMUNOlOGICAS 


anfotericina (Cap. 52), que &s vezes £ usada no tratamento 
de acompanhamento. A miltefosina, um fermaco anti tumo¬ 
ral, foi usada com sucesso para tratar a doenca e tambem £ 
utilizada em alguns palses (nite no Reino Unido) como anti- 
moniato de meglumina. 

O estibogliconato de s6dio £ administrado por via intra¬ 
muscular ou intravenosa lenta por periodo de 10 dias. Ele £ 
rapidamente eliminado na urina, sendo 70% excretados em 
6 horas. Pode ser necessiiria mais de uma sequttecia de 
tratamento. 

Os efeitos adversos induem anorexia, vOmito, bradicardia 
e hipotensite. Podem ocorrer tosse e dor subestemal durante 
a infusite intravenosa. O tratamento tambem pode estar 
assodado ao aumento da incidttecia de herpes-zdster. O 
mecanismo de a^ite do estibogliconato de s6dio nSo este 
esclarecido, por£m o formaco pode aumentar a produ^te de 
radicals livres de oxigenio tdxicos no parasita. 

A miltefosina (hexadedlfosfocolina) tambem £ efetiva no 
tratamento tanto da leishmaniose cut&nea quanto da visce¬ 
ral. O feirmaco pode ser administrado oralmente e 6 bem 
tolerado. Os efeitos adversos s3o brandos e induem rteusea 
e vomito. In vitro, o feirmaco induz a fragmentacSo do DNA 
e a apoptose nos parasitas (Verma & Dey, 2004). 

Outros termacos, tais como os antibibticos e os antifun- 
gicos, podem ser administrados concomitantemente com os 
agentes dtados. Eles podem possuir alguma a<;ite no parasita 
por conta prdpria, porem sua utilidade prindpal £ controlar 
a disseminacite das infec^des secundArias. O uso atual dos 
termacos e os enfoques futuros possiveis para o tratamento 
da leishmaniose s3o discutidos por Mishra et al. (2007). A 
publica<;ao dos genomas completes de leishm&nias date 
inldo a um grande esforejo para descobrir novas vias espe- 
cfficas do parasita que poderiam servir como alvos uteis de 
tratamento (Kumari et al., 2008). 

Nite existe vacina eficaz contra a leishmaniose. 

TRICOMONIASE 

O principal microrganismo Trichomonas que produz doenca 
nos seres humanos i a T. vaginalis. As cepas virulentas 
causam inflama^ao da vagina e, algumas vezes, da uretra 
nos homens. O feirmaco principal usado no tratamento £ o 
metronidazol (Cap. 50), embora a resistencia a este termaco 
esteja em cresdmento. Doses elevadas de tinidazol tambem 
sSo efetivas, com poucos efeitos colaterais. 

GIARDIASE 

A Giardia lamblia coloniza o trato gastrintestinal superior em 
sua forma trofozoitica, e os cistos saem nas fezes. A infeccite 
£, entSo, disseminada pela ingesteo de alimento ou ^gua 
contaminados com material fecal contendo os cistos. Ela £ 
encontrada em todo o mundo, e as epidemias causadas por 
mis conduces saniterias nSo site incomuns. O metronidazol 
e o feirmaco de escolha, e o tratamento £ usualmente muito 
efetivo. O tinidazol ou a mepacrina podem ser utilizados 
como altemativas. 

TOXOPLASMOSE 

Os organismos toxoplasmAticos pertencem ao grupo patog£- 
nico Sporozoa. O gato 4 o hospedeiro definitivo do Toxo¬ 
plasma gotidii (i. e., £ o unico hospedeiro no qual o ciclo sexual 
pode ocorrer) e ele expele os cistos infecciosos em suas fezes; 
os seres humanos podem inadvertidamente tomar-se os hos- 
pedeiros intermediaries, abrigando a forma assexuada do 
parasita. Os oocistos digeridos desenvolvem-se em esporo- 


zoftos e, em seguida, em trofozoitos, e finalmente encis- 
tam-se nos tecidos. Na maioria dos indivfduos, a doenca ^ 
assintom^tica ou autolimitada, embora as infeccOes intrau- 
terinas possam causar les6es graves no feto em desenvolvi- 
mento e possam causar infec^o generalizada fatal em 
pacientes imunossuprimidos ou naqueles com AIDS, nos 
quais pode ocorrer a encefalite pelo toxoplasma. Nos seres 
humanos, o T. gondii infecta numerosos tipos de c^lulas e 
possui um estagio replicativo muito virulento. 

O tratamento de escolha £ a pirimetamina-sulfadiazina 
(deve ser evitada em mulheres gravidas); com a trimetopri- 
ma-sulfametoxazol (cotrimoxazol. Cap. 50) ou combina^bes 
de pirimetamina com clindamidna, claritromicina ou azi- 
tromicina (Cap. 50) a resposta mostrou-se promissora. 

PNEUMOCYSTIS 

Reconheddo inicialmente em 1909, presumiu-se que o Pneu¬ 
mocystis carinii (agora conhecido como P. jirovecii; Cap. 52) 
pertencesse aos protozoiirios, porem estudos recentes mos- 
traram que ele compartilha caracteristicas estruturais com 
protozoirios e fungos, deixando sua classifica^ao predsa 
incerta. Previamente considerado como sendo um microrga¬ 
nismo amplamente distribuido, agora £ reconheddo como 
uma causa de infec^des oportunistas em padentes imuno- 
comprometidos. Ele & comum na AIDS, na qual a pneumonia 
por P. carinii £ frequentemente o sintoma de apresenta^&o, 
bem como causa predominante de morte. 

O cotrimoxazol* de dosagem elevada (Cap. 49) £ o 
firmaco de escolha em casos graves, com a pentamidina 
parenteral (veja anteriormente) como altemativa. O trata¬ 
mento de formas mais leves da doenca (ou profilaxia) pode 
ter efeito com atovaquona, trimetoprima-dapsona, ou com a 
combina^§o dindamidna-primaquina. 


DESENVOLVIMENTOS FUTUROS 

Este campo e um enorme desafio, com cada espede de pro- 
tozoArio apresentando seus prdprios problemas para o can¬ 
didate a estruturador de novos firmacos antiprotozoArios. 
Onde apropriado neste capitulo, indicamos os possiveis 
caminhos futuros para a pesquisa e para o desenvolvimento, 
por£m o leitor interessado deve consultar a lista de leitura e 
os ivebsites llstados adiante para informa<;6es adicionais. 

Est^ bastante daro que as doencas causadas pelos proto- 
zoirios constituem um desafio global importante, por^m os 
problemas de provis&o e distribuicSo de novos fiirmacos s^o 
assustadores. O gerendamento dos custos de pesquisa e 
desenvolvimento nesta &rea 4 complexo. As iniciativas trans- 
nacionais (p. ex., Medicines for Malaria Venture — Medica- 
mentos para Inidativa de Combate a Malaria) e as funda^bes 
filantrdpicas (p. ex.. Institute para a Saude de um Mundo Unico 
— Institute for OneWorld Health ) siSo atualmente os prindpais 
agentes para o desenvolvimento de novos medicamentos 
para o tratamento de doencas causadas por protozoirios. 
Potem, o problema n3o 4 simplesmente a falta de novos 
fiirmacos: por razOes econ6micas, os palses e as populates 
mais afetados, frequentemente, nSo possuem infraestrutura 
eficiente para a distribui^So e a administrado com segu- 
ran^a dos firmacos que jA possuimos. As atitudes culturais, 
as guerras civis, a fome e a circulado de fitemacos falsos ou 
defeituosos, a seca e as catistrofes naturais tambem exacer- 
bam este problema. 


*Nota da Tradudo: No Brasil, Bactrim. 
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SE£AO 5 


fArmacos usados no tratamento das infeccoes, do cancer e de alteracoes imunoiCgicas 



Farmacos anti-helmmticos 


CON5IDERACOES GERAIS 

Dentre as infeccoes cronicas mais disseminadas estao 
aquelas causadas por varias especies de parasitas 
helminticos (vermes). Estima-se que mais da metade 
da popula^ao mundial esteja infestada por helmintos 
gastrintestinais. Os habitantes dos poises tropicais ou 
subtropicais de baixa renda sdo os em maior risco; as 
crianqas infectam-se frequentemente com uma ou mais 
especies ao nascimento e podem permanecer infesta- 
das ao longo de suas vidas. Em alguns casos (p. ex., 
nematoides filiformes), estas infestacoes resultam 
principalmente em desconforto e nao causam dano 
substancial a saude; porem em outros, tais como a 
esquistossomose (bilharziose) e a ancilostomose estao 
associdadas a morbidades muito serias. Por causa da 
sua prevalencia, o tratamento de helmintiase e, por- 
tanto, de importancia terapeutica pratica muito grande. 
As infestacoes helminticas tambem sdo causa de preo- 
cupa^ao acentuada na medicina veterinaria, afetando 
tanto animais domesticos quanto os de cria^oes. Em 
algumas partes do mundo, a fascioliase esta associada 
com perda significativa de cria^oes. 


INFESTACOES HELMINTICAS 

Os helmintos compreendem dois grupos principals: os nema¬ 
telmintos (nematoides, vermes redondos) e os platelmintos 
(vermes achatados ou pianos). O ultimo grupo estd subdi- 
vidido nos trematodeos (fasciolas) e cestddeos (tdnias). Quase 
350 especies de helmintos foram encontradas nos seres 
humanos, e a maioria coloniza o trato gastrintestinal. 

Os helmintos possuem dclo de vida complexo, frequen¬ 
temente envoivendo varias especies dehospedeiro. A infeccdo 
por helmintos pode ocorrer de muitas maneiras, sendo a 
falta de higiene o fator contribuinte principal. Eles podem 
entrar pela boca, atravds da dgua nao purificada ou da came 
mal cozida de animais ou peixes infectados. Todavia, outros 
tipos podem entrar atravds da pele depois de um corte, uma 
picada de inseto ou, atd mesmo, depois de nado ou camin- 
hada sobre area infectada. Os seres humanos sdo, geral- 
mente, os hospedeiros primaries (ou definitives) para as intes¬ 
tates helminticas, no sentido de que eles abrigam a forma 
sexualmente madura que se reproduz. Os ovos ou as larvas, 
entdo, saem do corpo e infectam os hospedeiros secunddrios 
(intermedidrios). Em alguns casos, os ovos ou larvas podem 
persistir no hospedeiro humano, tomando-se encistados, 
recobertos com tecido granuloso, dando origem a cisticereose. 
A larva encistada pode alojar-se nos musculos e nas visceras 
ou, mais seriamente, no olho ou no cerebro. Aproximada- 
mente 20 especies de helmintos sdo consideradas clinica- 
mente significativas, e estas estdo em duas categorias prin¬ 
cipals — aquelas nas quais o verme vive no canal alimentar 
do hospedeiro, e aquelas nas quais o verme vive em outros 
tecidos do corpo do hospedeiro. 

668 Os exemplos prindpais de vermes intestinais sdo: 


• Tenias: Taenia saginata, Taenia solium, Hymenolepis nana e 
Diphyllobothriuni latum. Cerca de 85 milhdes de pessoas 
na Asia, Africa e partes da America abrigam um ou 
outro destes tipos de tenias. £ prov&vel que apenas os 
dois primeiros sejam vistos no Reino Unido. Os 
hospedeiros intermedidrios usuais das duas tSnias mais 
comuns (T. saginata e T. solium) sdo o gado e os porcos, 
respectivamente. Os seres humanos contaminam-se ao 
comer came crua ou pouco cozida contendo a larva, 
que estava endstada no teddo muscular dos animais. 

A II. nana pode existir tanto no estdgio adulto (o verme 
intestinal), quanto no estdgio larval no mesmo 
hospedeiro, que pode ser humano ou roedor, embora 
alguns insetos (moscas, besouros) tambdm possam 
servir como hospedeiros intermedidrios. A infec^do d 
geralmente assintomdtica. O D. latum possui doLs 
hospedeiros intermedidrios sequenciais: um crustdceo 
de dgua doce e um peixe de dgua doce. Os seres 
humanos infectam-se ao comer o peixe cru, ou ndo 
completamente cozido, contendo a larva. 

• Nematelmintos intestinais: Asearis lumbricoides 
(nematelminto comum), Enterobius vermicularis 
(nematddeo filiforme, chamado de oxiuro nos Estados 
Unidos), Trichuris trichiura (verme-chicote d o nome 
popular), Strongyloides stercoralis (nematodeo filiforme 
nos Estados Unidos), Necator americanus e Ankylostotna 
duodenale (ancildstomos). Novamente, a came mal 
cozida ou a comida contaminada sdo as causas mais 
importantes das infecc5es pelos nematelmintos, 
nematddeos filiformes e vermes-chicotes, enquanto o 
ancildstomo d geralmente adquirido quando a larva 
penetra pela pele. A perda sanguinea causada pelos 
vermes intestinais d causa comum de anemia em 
regimes onde sdo enddmicos. 

Os prindpais exemplos de vermes que vivem em outro lugar 

dos tecidos do hospedeiro sdo: 

• Fasciolas : Sehistosotna haematobium, Schistosoma mansoni e 
Schistosoma japonicum. Estes causam a esquistosomtase 
(bilharziose). Os vermes adultos de ambos os sexos 
vivem e procriam nas veias ou nas vdnulas da bexiga 
ou da parede intestinal. A fdmea coloca ovos que 
passam para a bexiga ou para o intestino e produzem 
inflama^do nesses tirgdos, resultando em hematuria no 
primeiro caso e, ocasionalmente, perda de sangue nas 
fezes no segundo. Os ovos desenvolvem-se na dgua 
depois de eliminados do corpo e, assim, penetram no 
hospedeiro secunddrio — uma espdde particular de 
caramujo. Depois de um periodo de desenvolvimento 
neste hospedeiro, emergem as cercdrias, de nado livre. 
Estas sdo capazes de infectar humanos atravds da 
penetra<;do pela pele. Cerca de 200 milhoes de pessoas 
estdo infectadas com um ou outro dos esquistossomos. 

• Nematelmintos dos tecidos: Trichinella spiralis, Dracunculus 
medinensis (fildria) e as ftldrias, que incluem Wuchereria 
bancrofti, Loa loa, Onchocerca volvulus e Brugia malayi. As 
fildrias adultas vivem nos linfdticos, tecidos conjuntivos 
ou mesentdrio do hospedeiro e produzem embrides 
vivos ou microfildrias, que abrem seu caminho para a 
corrente sanguinea. Elas podem ser ingeridas por 
mosquitos ou insetos similares que picam para 
alimentar-se. Depois de um periodo de 
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desenvolvimento dentro deste hospedeiro secundArio, 
as larvas passam para segmentos da boca do inseto e 
sAo reinjetadas nos seres humanos. A maioria das 
filarioses A causada por Wuchereria ou Brugia, que 
causam a obstrugAo dos vasos linfAticos, produzindo a 
elefantfase — pemas desmesuradamente edemaciadas. 
Outras doengas relacionadas sAo a oncocerdase ou 
oncocercose (na qual a presenga das microfilarias nos 
olhos causa a "cegueira do rio" — causa primAria, que 
pode ser prevenida, de cegueira na Africa e America 
Latina) e a loiase (na qual as microfilarias causam 
inflamagAo na pele e em outros tecidos). A Trichinella 
spiralis causa a triquinose; as larvas dos vermes fAmeas 
viviparos do intestino migram para o musculo 
esqueletico, onde se endstam. Na infecgAo pela filAria, 
as larvas liberadas pelos crustAceos em fossos e 
dstemas sAo ingeridas e migram do trato intestinal 
para amadurecer e procriar nos tecidos; a femea 
gravida, entAo, migra para os tecidos subcutAneos da 
pema ou do pA, e pode fazer protrusAo atravAs de uma 
ulcera na pele. O verme pode ter atA um metro de 
comprimento e tern que ser removido cirurgicamente 
ou pelo enrolamento mecanico lento do verme em um 
bastSo durante um periodo de dias. 

• Hiddtide. SAo cestddeos da espAcie Echinococcus, para os 
quais os cAes sAo os hospedeiros primArios, e as 
ovelhas os hospedeiros intermediArios. O estAgio 
primArio, intestinal, nAo ocorre nos seres humanos, 
porem, em algumas drcunstancias, os seres humanos 
podem funcionar como hospedeiros intermediaries, 
caso em que as larvas desenvolvem-se em cistos 
hidAticos dentro dos teddos, As vezes com 
consequencias fatais. 

Alguns nematddeos, que geralmente vivem no trato gastrin- 
testinal dos animais, podem atingir os seres humanos e 
penetrar nos teddos. Uma infestagAo da pele, chamada 
erupgdo rasteira ou larva migrans cutanea, A causada pelas 
larvas dos nematddeos filiformes dos cAes e gates que entra 
atravAs do pA. A toxocariase ou larva migrans visceral A 
causada pelas larvas dos nematelmintos do gAnero Toxocara 
de cAes e gatos. 


FARMACOS ANTI-HELMINTICOS 

A humanidade tenta tratar as infecgdes helminticas desde a 
antiguidade. Os extratos de ervas ou plantas tais como os de 
samambaia macho formaram a base de muitas "curas" inici- 
ais, mas o sAculo XX presendou o advento de um novo grupo 
de fArmacos baseado em metais tdxicos, como o arsAnico 
(atoxil) ou o antim6nio (tArtaro emAtico), que foram efetivos 
nas infestag&es pelos tripanossomos e esquistossomos. 

Os tratamentos anti-helminticos atuais agem ou parali- 
sando o verme (p. ex., evitando sua contracAo muscular) ou 
danificando-o para que o sistema imunoldgico possa elimi- 
nA-lo, ou alterando seus metabolismos (p. ex., afetando a 
funcAo microtubular). Como as exigendas metabdlicas destes 
parasitas variam muito de uma espAcie para outra, fArmacos 
que sAo altamente efetivos em um tipo de verme podem ser 
ineficazes em outros. Para ser efetivo, um fArmaco deve ser 
capaz de penetrar na cuticula exterior dura do verme ou ter 
acesso a seu trato alimentar. Isto pode apresentar dificul- 
dades, porque alguns vermes sAo exclusivamente hematofd- 
gos (alimentam-se de sangue), enquanto outros sAo mais bem 
descritos como "nutridores dos tecidos". Uma complicacAo 
adidonal A que muitos helmintos possuem bombas ativas de 
efluxo de fArmacos que reduzem a concentragAo do fArmaco 
no parasita. A via de administragAo e a dose dos anti-helmin¬ 
ticos sAo, portanto, importantes. 

Alguns fArmacos anti-helminticos individuals estAo des¬ 
critos rapidamente a seguir, e as indicagdes para seu uso 
estAo assinaladas na Tabela 54.1. Muitos desses fArmacos (p. 


ex., albendazol, ivermectina, levamisol, niclosamida, pra¬ 
ziquantel e tiabendazol) somente estAo disponiveis no Reino 
Unido com base na "identificagAo do paciente". 1 Para cober- 
tura mais abrangente dos fArmacos antiparasitArios e seu uso 
nos seres humanos e nos animais, sugerimos que vocA con- 
suite a literatura citada na bibliografia. 

BENZIMIDAZOIS 

Um dos principais grupos de anti-helminticos usados clini- 
camente sAo os benzimidazdis substituidos. Este grupo de 
agentes de amplo espectro inclui o mebendazol, o tiabenda¬ 
zol e o albendazol. Considera-se que eles atuem atravAs da 
inibigAo da polimerizagAo da p-tubulina helmintica, interfe- 
rindo, assim, nas fungAes dependentes dos microtubulos, 
tais como a captura de glicose. Eles possuem agAo inibidora 
seletiva, sendo 250^400 vezes mais efetivos na produgAo 
deste efeito no tecido helmintico do que no tecido do mami- 
fero. No entanto, o efeito leva tempo para se desenvolver e 
os vermes podem nAo ser expelidos por vArios dias. As taxas 
de cura estAo geralmente entre 60% e 100%, na maioria dos 
parasitas. 

Apenas 10% do mebendazol A absorvido depois da admi- 
nistragAo oral, porAm uma refeigAo gordurosa aumenta a 
absorgAo. Ele A rapidamente metabolizado, sendo os meta- 
bAlitos eliminados na urina e na bile, em 24-48 horas. Ele A 
geralmente administrado em dose unica para os nemato- 
deos filiformes, e duas vezes ao dia, por 3 dias, para infes- 
tagdes por ancilAstomo e por nematelminto. O tiabendazol 
A rapidamente absorvido pelo trato gastrintestinal, metabo¬ 
lizado muito rapidamente e eliminado pela urina na forma 
conjugada. Ele A administrado duas vezes ao dia, por 3 dias, 
em infestagAes por filArias e Strongyloides, e por atA 5 dias, 
em infestagAes pelo ancilAstomo e pelos nematelmintos. O 
albendazol tambAm A pouco absorvido, porAm, como o 
mebendazol, isto pode ser aumentado pela alimentacAo, 
especialmente a gordurosa. Ele A metabolizado amplamente, 
em primeira passagem, nos metabolitos sulfAxido e sulfona. 
£. provAvel que o primeiro seja a forma farmacologicamente 
ativa. 

Os efeitos adversos sAo poucos com o albendazol, ou com 
o mebendazol, embora alteragdes gastrintestinais possam 
ocorrer ocasionalmente. Os efeitos adversos com o tiabenda¬ 
zol sAo mais frequentes, porAm geralmente transitArios; as 
alteragAes gastrintestinais sAo as mais comuns, embora tenham 
sido relatadas cefaleia, tonturas e sonolencia, e possam ocor¬ 
rer reacAes alArgicas (febre, erupgAes cutAneas). O meben¬ 
dazol nAo deve ser administrado em mulheres grAvidas ou 
em criangas com menos de 2 anos de idade. 

PRAZIQUANTEL 

O praziquantel A um fArmaco anti-helmintico de amplo 
espectro e muito ativo, que foi introduzido hA mais de 20 
anos. Ele A o fArmaco de escolha para todas as formas de 
esquistossomiase e A o agente geralmente usado nos progra- 
mas de larga escala para erradicagAo do esquistossomo. Ele 
tambAm A util na cisticercose. Ele afeta nAo apenas os esquis¬ 
tossomos adultos, mas tambAm as formas imaturas e as cer- 
cArias — a forma do parasita que infesta os seres humanos, 
penetrando pela pele. 

O fArmaco aparentemente compromete a homeostase do 
Ca 2 * no parasita, unindo-se aos locais de ligagAo reconheci- 


^rna situagao rdath r amcnte rara na qual o mAdico procura 
aprovagao de uma companhia farmac6utica para usar um de seus 
fArmacos em um determinado indh^duo. O fArmaco ou 6 "novo" c 
mostrou resultados promissorcs nos testes clfnicos, mas ainda nAo 
foi liccnciado, ou, um fArmaco jA estabelecido, mas quo nAo foi 
liconciado ainda porque a companhia nAo solicitou a licenca para o 
produto (possivclmentc por razocs comerciais). 
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Tabela 54.1 Principais farmacos usados nas infestacoes helminticas 


Helminto(s) 

F£rmaco(s) usado(s) 

Nematodeo filiforme (oxiuro) 

Enterobius vermicularis 

Strongyioides stercoraiis (nemat6deo filiforme nos Estados Unidos) 

Mebendazol. albendazol, piperazina 

Albendazol, tiabendazol. ivermectina 

Nematelminto comum 

Ascaris lumbricoides 

LevamisoL mebendazol, piperazina 

Outros nematelmintos (filarias) 

Wucberia bancroft, Loa toa 

Onchocerca volvulus 

Fil^ria (Dracunculus medinensis) 

Triquin lase ( Tricbinella spiralis)) 

Cisticercose (infestagSo pela larva da Taenia solium) 

T&nia (Taenia saginata , Taenia solium) 

Hid&tide ( Echinococcus granulosus) 

Andldstomo (Ankylostoma duodenale. Necator americanud) 

Verme chioote (Trichuris trichiura) 

Dielilcarbamazina, ivermectina 

Ivermectina 

Praziquantel, mebendazol 

TiabendazoL mebendazol 

Praziquantel, albendazol 

Praziquantel, nidosamida 

Albendazol 

Mebendazol, albendazol 

Mebendazol, albendazol, dietilcarbamazina 

Fasciolas sanguineas [Schistosoma spp.) 

S. haematobium 

S. mansoni 

S. japonicum 

Praziquantel 

Praziquantel 

Praziquantel 

Larva migrans cutanea 

Ankylostoma caninum 

Albendazol, ivermectina, tiabendazol 

Larva migrans visceral 

Toxocara cants 

Albendazol, tiabendazol, dietilcarbamazina 


(Baseado pnnapalmente no British National Formulary 2008.) 


dos da proteina quinase C, em uma subunidade 0 dos canais 
de c£lrio controlados por voltagem do esquistossomo (Gre¬ 
enberg, 2005). Isto induz o influxo do ion, com contracSo 
rapida e prolongada da musculatura, e a eventual paralisia 
e morte do verme. O praziquantel tamb^m compromete o 
tegumento do parasita, disponibilizando novos antfgenos, e 
como resultado ele pode tomar-se mais suscetivel 3s respos- 
tas imunoldgicas normals do hospedeiro. 

Administrado oralmente, o praziquantel £ bem absor- 
vido; parte significativa do termaco 6 rapidamente transfor- 
mada em metabdlitos inativos na primeira passagem pelo 
figado, e esses metabdlitos s£o eliminados na urina. A meia- 
vida plasm^tica do composto original £ de 60-90 minutos. 

O praziquantel 4 considerado um farmaco muito seguro, 
com efeitos adversos minimos, na dosagem terapthitica. Tais 
efeitos, quando ocorrem, s3o geralmente transitdrios e rara- 
mente de importancia clinica. Eles incluem alterac5es gas- 
trintestinais, tontura, dores muscu lares e articulares, erup- 
c6es cutaneas e febre baixa. Os efeitos podem ser mais mar- 
cantes nos pacientes com infestacSo acentuada de vermes e 
podem ser causados pelos produtos liberados pelos vermes 
mortos. O praziquantel 6 considerado seguro para as mulhe- 
res gravidas e para as lactantes, propriedade importante 
para um fermaco que 4 comumente usado nos programas de 
controle nacional de doenca. Desenvolveu-se alguma resis- 
t£ncia a esse firmaco (ver adiante). 

PIPERAZINA 

A piperazina pode ser usada para tratar infestacoes pelos 
nematelmintos comuns (A. himbricoides) e pelo nematddeo 
filiforme (E. vernacularism Ela inibe reversivelmente a trans- 


missSo neuromuscular no verme, provavelmente simulando 
o GABA (Cap. 37), nos canais de cloro controlados pelo 
GABA no musculo do nematddeo. Os vermes paralisados s3o 
expelidos vivos pelos movimentos perisfcilticos intestinais 
normais. £ administrada juntamente com um laxante, como 
o sene (Cap. 29), para facilitar a expuls3o dos vermes. 

A piperazina £ administrada oralmente e parte, por£m 
n3o toda, £ absorvida. Ela £ parcialmente metabolizada, e o 
restante £ eliminado inalterado, pelos rins. O fermaco possui 
pouca a^So farmacoldgica no hospedeiro. Quando usada 
para tratar os nematelmintos, a piperazina 6 efetiva em dose 
unica. Para os nematddeos filiformes, um periodo maior (7 
dias), em dosagem menor, £ necess3rio. 

Os efeitos adversos podem incluir alternates gastrintesti- 
nais, urticaria e broncoespasmo. Alguns pacientes apresen- 
tam tonturas, parestesias, vertigens e dificuldade de coordena- 
c3o. O fermaco n3o deve ser administrado a pacientes gravi¬ 
das ou com fungSo renal ou hep3tica comprometidas. 

NICLOSAMIDA 

A niclosamida £ amplamente usada no tratamento das intes¬ 
tates pela tenia, juntamente com o praziquantel. O escdlex (a 
cabeca do verme que se liga ao intestino do hospedeiro) e um 
segmento proximal s3o irreversivelmente danificados pelo 
farmaco, assim o verme separa-se da parede intestinal e 6 
expelido. Para a T. solium, o f&rmaco 4 administrado em dose 
unica, apds refeic'So leve, em geral seguida por purgativo 2 
horas depois, no caso de os segmentos danificados de t&nia 
liberarem ovos, que n3o s3o afetados pelo firmaco. Para 
outras infecgdes pela t^nia, esta precauc3o n3o 4 necessiria. 
A absorc^o 4 desprezivel no trato gastrintestinal. 
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Os efeitos adversos: podem ocorrer nauseas, vbmitos, 
prurido e cefaleia de leve intensidade, mas em geral esses 
efeitos sAo poucos, infrequentes e transitdrios. 

DIETILCARBAMAZINA 

A dietilcarbamazina A um derivado da piperazina, ativo nas 
infecgbes pelas fil Arias causadas por B. malayi, W. bancrofti e 
L. loa. A dietilcarbamazina rapidamente remove as microfi¬ 
larias da circulacAo sanguinea e possui efeito limitado nos 
vermes adultos dentro dos linfAticos, com pouca agAo nas 
microfilarias in vitro. Pode agir alterando o parasita de tal 
modo que ele se toma suscetivel As respostas imunoldgicas 
normals do hospedeiro. Ela tambem pode interferir com o 
metabolismo araquidbnico helmintico. 

O fArmaco A bem absorvido por administragAo oral e A 
distribufdo pelas cAlulas e tecidos do corpo, exceto o tecido 
adiposo. Ela A parcialmente metabolizada, e tanto o fArmaco 
original quanto seus metabolitos sAo totalmente eliminados 
na urina em 48 horas. 

Os efeitos adversos sAo comuns porem transitbrios, desa- 
parecendo em cerca de 1 dia, mesmo se o fArmaco continuar 
sendo administrado. Os efeitos adversos do fArmaco em si 
incluem alteragbes gastrintestinais, artralgias, cefaleia e sen- 
sagAo geral de fraqueza. Os efeitos adversos alArgicos refe- 
rentes aos produtos das fil Arias mortas sAo comuns e variam 
com a espAcie do verme. Em geral, estes comecam durante 
o primeiro dia de tratamento e duram 3-7 dias; eles incluem 
reaches cutaneas, aumento das glandulas linfAticas, tonturas, 
taquicardia, alAm de alteragbes gastrintestinais e respiratb- 
rias. Quando estes sintomas desaparecem, doses maiores do 
fArmaco podem ser administradas sem problemas adicio- 
nais. O fArmaco nAo A usado em pacientes com oncocercose, 
nos quais podem surgir importantes efeitos adversos. 

LEVAMISOL 

O levamisol A efetivo em infestagbes pelo nematelminto mais 
comum (A. lumbricoides). Ele possui agAo nicotina-slmile 
(Cap. 13), estimulando e, subsequentemente, bloqueando as 
jungbes neuromusculares. Os vermes paralisados sAo, entAo, 
expelidos nas fezes. Os ovos nAo sAo destruidos. O fArmaco 
A administrado oralmente, A rapidamente absorvido e A 
amplamente distribuido. Ele atravessa a barreira hematoen- 
cefAlica. Ele A metabolizado no figado em metabblitos inati- 
vos, que sAo eliminados atravAs do rim Sua meia-vida plas- 
mAtica A de 4 horas. 

Quando o tratamento em dose unica A usado, os efeitos 
adversos, tais como disturbios gastrintestinais leves, sAo 
poucos e desaparecem logo. 

IVERMECTINA 

Introduzida primeiramente em 1981, para uso veterinArio, a 
ivermectina A segura e muito efetiva em seres humanos; A 
frequentemente usada nas campanhas de saude publica em 
todo o mundo. 2 Ela tambAm obteve bons resultados contra a 
W. bancrofti, causadora da elefantiase. A dose unica destrbi as 
microfilArias imaturas de O. volvulus, porAm nAo os vermes 
adultos. A ivermectina A a primeira escolha de fArmaco para 
a oncocercose, que causa a cegueira do rio e reduz a inddAncia 
de cegueira em atA 80%. TambAm A ativa contra vermes redon- 
dos: nematbdeos comuns, verme-chicote e vermes chatos, 
tanto do Reino Unido (E. vertnicularis), quanto na variante 
americana (S. stercoralis), mas nAo A ativa em ancilbstomos. 

Quimicamente, a ivermectina A um agente semissintAtico 
derivado de um grupo de substAndas naturais, as avermecti- 


2 A ivermectina A fomecida polos produlores de graga, nos palses 
onde a cegueira do rio A endAmica. Devido ao lato de os vermes se 
desenvolverem lentamcntc, uma Unica dose anual de ivermectina A 
sufidente para previnir a doenga. 


nas, obtidas a partir de um microrganismo actinomicAtico. O 
fArmaco A administrado oralmente e possui meia-vida de 11 
horas. Considera-se que a ivermectina destrbi o verme pelas 
aberturas dos canais ibnicos de cloro controlados pelo glu- 
tamato (encontrados somente nos invertebrados) e pelo 
aumento da condutAnda ao Cl; e, ainda, por ligar-se em um 
novo local alostArico no receptor nicotinico da acetilcolina, 
causa aumento na transmissAo e leva A paralisia motora; ou 
ligando-se a receptores de GABA. 

Os efeitos adversos incluem erupgbes cutAneas e prurido, 
mas em geral o fArmaco A muito bem tolerado. Uma excecAo 
interessante na medicina veterinAria A a toxiddade para o 
SNC em cAes da raga collie (Cap. 8). 

RESISTENCIA AOS FARMACOS 
ANTI-HELMINTICOS 

A resistAnda aos fArmacos anti-helmfnticos A um problema 
generalizado e crescente, afetando nAo apenas os seres 
humanos, mas tambAm o mercado de saude animal. Durante 
os anos de 1990, as infestagdes helminticas nas ovelhas (e em 
menor extensAo no gado) desenvolveram graus variados de 
resistAncia a vArios fArmacos anti-helmfnticos. Os parasitas 
que desenvolveram tal resistAncia passaram esta capacidade 
A sua prole, levando ao fracasso no tratamento. O uso gene¬ 
ralizado de agentes anti-helmfnticos na lavoura foi relado- 
nado com a expansAo das espAcies resistentes. 

IIA, provavelmente, vArios mecanismos moleculares que 
contribuem para a resistAnda ao fArmaco. A presenga da 
glicoprotetna-P transportadora (Cap. 8) em algumas espAcies 
de nematddeos jA foi mendonada, e agentes como o vera¬ 
pamil, que bloqueiam esse transportador nos tripanosso- 
mos, pode pardalmente reverter a resistAncia aos benzimi- 
dazbis. No entanto, alguns aspectos da resistAncia ao benzi- 
midazol podem ser atribufdos a alteragbes em sua capaci¬ 
dade de ligagAo de alta afinidade com a p-tubulina parasitA- 
ria. Da mesma forma, a resistAncia ao levamisol estA asso- 
ciada a mudangas na estrutura do receptor nicotinico da 
acetilcolina. 

A maneira pela qual os helmintos enganam o sistema imu- 
nolbgico do hospedeiro A de grande significAnda. Ainda que 
eles possam prosperar nos locais imunologicamente expostos, 
como os linfAticos ou a corrente sangufnea, muitos possuem 
vida longa e podem coexistir com seus hospedeiros por muitos 
anos, sem afetar seriamente sua saude, ou, em alguns casos, 
sem sequer serem notados. £ impressionante que as duas 
famflias prindpais de helmintos, embora evoluindo separada- 
mente, demons trem estratAgias similares para evitar a destru- 
igAo pelo sistema imunolbgico. Claramente, isto deve ser de 
fundamental valor para a sobrevivAnda das espAcies. 

▼ No Capftulo 6, discutimos os dois tipos prindpais do estratA¬ 
gias adaptativas imunolbgicas, denominadas dc respostas 77il e 
77i2, sendo a Ultima caracterizada pelo desonvolvimcnto de rcs- 
posta mediada por anticorpo, em vez do desenvolvimcnto de 
resposta imunolbgica mediada pelas cAlulas. Parece que muitos 
helmintas podem, de fato, explorar esse mccanismo, desviando o 
sistema imunolbgico da resposta Thl local, que seria potencial- 
mente mais danosa ao parasita, e promovendo, cm vez disso, um 
tipo modificado dc resposta Th2 sist£mica. Isto estA associado A 
produgao de dtocinas "anti-inflamatbrias", como a intcrlcucina-10, 
favorbvel aos, ou pelo mcnos mais bem tolerada polos parasitas. 
A imunologia subjacente 6 complcxa (Pearce & MacDonad, 2002; 
Maizcls el al., 2004). 

Ironicamcnte, a capacidade dos helmintos em modificar a res¬ 
posta imunolbgica do hospedeiro desta forma, pode ter algum 
valor na sobrcvivdncia dos prbprios hospedeiros. Por cxcmplo, 
albm do efeito anti-inflamatbrio cxcrcido pelas infeegbes helmin¬ 
ticas, vd-se tambAm a rapida cicatrizacao dos ferimentos. Clara¬ 
mente, Lsto t uma vantagem para os parasitas que tbm que pene- 
trar nos tecidos sem dcstrui-Io, albm de tambAm poder ser benA- 
fico para o hospedeiro. Propds-se que as infestagbes helminticas 
podem mitigar algumas formas de malbria e de outras doengas. 
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possivclmcnlc confcrindo vantagens dc sobrevivbncia nas popu- 
lacoes cm quc cstas doengas s3o endbmicas. Dc fato, a infestagao 
dclibcrada dos pacicntes com docnga dc Crohn com helmintos foi 
avaliada como uma estratbgia para rcduzir a rcinciddncia da 
doenga (Hunter & McKay, 2004; Reddy & Fried, 2007). Pclo lado 
negativo, entretanto, clas podem tambdm rcduzir a eficdcia dos 
programas dc vacinagSo contra a tubcrculosc quc dependent dc 
uma resposta forte do tipo Thl (Elias et al., 2006). 

Com base cm que as respostas Th2 podem rociprocamcntc inibir 
o desenvolvimento dc doengas induzidas por Thl, hS, tambbm, a 
hipbtese dc quc a ausdneia comparativa da docnga dc Crohn, bem 
como dc algumas outras doengas autoimuncs, nos palscs cm 
dcscnvolvimcnto, possa cstar associada 4 elevada inciddncia dc 
infestagdes parasit&rias, c o aumento da incidbncia dcssas molbs- 
tias no ocidcntc cstaria assodado 4 superior asslstdncia sanitaria c 
& reduzida inciddncia dc infestagdo por hclmintos! Estc tipo dc 
argumento 6 gcralmcnte conhccido como a "hipbtese higifinica". 


VACINAS E OUTROS NOVOS ENFOQUES 

Apesar da enormidade do problema cllrtico, houve recente- 
mente alguns pequenos acr^scimos de fermacos anti-helmin¬ 
ticos. Em uma note mais positiva, o sequenriamento dos 
transcriptomas de vArios helmintos pode tomar possivel a 
criagSo de esp^cies transgenicas que expressem as mutates 
encontradas nos vermesparasiterios resistentes, promovendo. 


assim, novas visdes sobre os mecanismos subjacentes & 
resist&ncia. Altlm dLsso, tais bancos de dados podem revelar 
novos fermacos-alvo, assim como a abertura do caminho 
para outros tipos de agentes anti-helminticos, como tambem 
para aqueles baseados no DNA antissenso ou no RKA de 
pequena interfer&ncia (Boyle & Yoshino, 2003). 

Mais progresso tem ocorrido no campo das vacinas anti- 
helrrdnticas pelo uso da tecnologia do DNA recombinante. 
Antigenos proteicos na superfide do estegio larval (intensa- 
mente infestante) foram clonados e usados como imunoge- 
nos. Um sucesso oonsider&vel foi atingido no campo da vete- 
rinAria, com vadnas para microrganismos, tais como T. avis 
e E. granulosus (em ovelhas), bem como T. saginata (no gado) e 
Taenia solium (nos porcos), com percentuais de cura relatados 
frequentemente de 90%-100% (Dalton & Mulcahy, 2001; 
Lightovvlers et al., 2003). Um sucesso qualificado tambem foi 
obtido com vacinas para outras esp^cies de helmintos (Capron 
et al., 2005; McManus & Loukas, 2008). 

Vadnas de helmintos eficazes revolucionariam o trata- 
mento dessas infeegdes generalizadas, minimizariam o pro¬ 
blema da resistdneia ao f&rmaco e reduziriam o peso ambien- 
tal dos residues dos pesticidas que, algumas vezes, ocorrem 
como consequ£ncia das campanhas de controle anti-helmln- 
tico exageradas. Olhando mais para o futuro, pode ser pos¬ 
sivel desenvolver vadnas de DNA contra estes microrganis¬ 
mos sem produzir imundgeno algum com base proteica. 
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Farmacos anticancer 



CONSIDERA^OES GERAIS 

Neste capitulo, falamos do cancer e da terapia anti¬ 
cancer, enfatizando primeiro a patogenese do cancer, 
antes de descrever os farmacos que podem ser usados 
terapeuticamente. Por fim, consideramos ate que 
ponto o nosso conhecimento da biologia do cancer 
esta levando a novos tratamentos. A utilizaqao de 
isotopos radiativos para o tratamento do cancer esta 
alem do escopo deste livro. 


INTRODUCAO 

O cancer A doenga caracterizada pela multipliea^Ao e disse- 
mina^ao descontroladas de formas andmalas de cAlulas do 
prdprio corpo. Trata-se da segunda causa de 6bito mais 
comum em na^des desenvolvidas (as doencas cardiovascu- 
lares possuem a distin^Ao duvidosa de encabecar essa lista) 
e uma em cada trAs pessoas terA o diagndstico de cancer 
durante a vida. No Reino Unido, mais de 365.000 novos 
casos de cancer foram relatados e a mortalidade em 2006 foi 
superior a 154.000 (Cancer Research UK). O cAncer A respon- 
sAvel por cerca de um quarto de todos os 6bitos no Reino 
Unido, e o cancer de pulmAo e o de intestino representam 
a maioria dos casos, seguidos de perto pelo cAncer de mama 
e pelo cAncer de prdstata. As estatisticas da maioria dos 
outros paises desenvolvidos apresentam praticamente os 
mesmos dados. A primeira vista, os numeros da incidAnda 
nos ultimos 100 anos, ou em tomo disso, dAo a impressAo 
de que a doenga estA aumentando nos paises desenvolvidos, 
mas o cancer A basicamente doenga dos estAgios posteriores 
da vida e, com os avancos na saude publica e na ciAnda 
mAdica, maior numero de pessoas vive hoje atA idade mais 
avancada, na qual estAo mais suscetiveis ao desenvolvi- 
mento dessa doen^a. 

Os termos cdncer, neoplasia maligna (neoplasia significa 
simplesmente "novo crescimento") e tumor maligno silo 
sindnimos. Tanto tumores benignos quanto malignos mani- 
festam proliferate descontrolada, mas os ultimos dis- 
tinguem-se pela sua capaddade de desdiferendafSo, de inva- 
swidade e de metastatizar (espalhar-se para outras partes do 
corpo). Neste capitulo, vamos concentrar-nos apenas na 
terapia da neoplasia maligna ou cAncer. O surgimento 
dessas caracteristicas andmalas reflete padrdes alterados de 
expressAo genetica nas cAlulas cancerosas, como resultado 
de muta^des geneticas herdadas ou adquiridas. 

Existem trAs enfoques principais ao tratamento do cancer 
estabeleddo — excisdo cirurgica, raiiioterapia e terapia com 
fdnnacos (em geral denominada quimioterapia) — e o valor 
relativo de cada um desses enfoques depende do tipo de 
tumor e do estAgio do seu desenvolvimento. A quimiotera¬ 
pia pode ser usada como monoterapia ou assodada a outras 
formas de terapia. 

Comparada com a da doen^a bacteriana, a quimioterapia 
do cAncer apresenta dificuldade significativa. Em termos 
bioquimicos, os microrganismos sAo diferentes, tanto quan- 
titativa como qualitativamente, das cAlulas humanas (Cap. 
49), e as cAlulas cancerosas e as cAlulas normais sAo tAo 
parecidas, na maioria dos aspectos, que A mais difidl encon- 
trar diferencas gerais, explorAveis e bioquimicas entre elas. 


Recentemente, o foco da quimioterapia contra o cancer foi 
ampliado para induir, assim como fdnnacos citotdxicos con- 
vencionais (que atuam em todas as cAlulas, e contam com 
uma pequena margem de seletividade para serem utiliza- 
dos como agentes antic&ncer), muitos farmacos que afetam 
tanto a regulato hormonal do crescimento do tumor quanto 
o controle do cido celular defeituoso, que 6 a base da malig- 
nidade (ver a seguir e no Cap. 5). Em geral, este tern sido 
um dos campos mais frutiferos do desenvolvimento de fer- 
macos nos ultimos anos, nos quais a gendmica e os biof^r- 
macos desempenharam o papel prindpal. Aparentemente, 
o fluxo de inovaedes continual. 


A PATOGENESE DO CANCER 

Para entender a agilo e os problemas dos agentes anticAncer 
atuais e para enfrentar as dificuldades terapAuticas que 
precisam ser vencidas pelos reputados novos fArmacos, A 
importante considerar em mais detalhes a biopatologia dessa 
doen^a. 

As celulas cancerosas manifestam, em graus variados, 
quatro caracteristicas que as distinguem das cAlulas normais, 
que sAo: 

• proliferagao descontrolada 

• desdiferendagdo e perda de funcAo 

• invasimdade 

• metdstase. 

A GENESE DE UMA CELULA CANCEROSA 

Uma cAlula normal toma-se cancerosa em decorr£ncia de 
uma ou mais mutacGes em seu DNA, que pode ser herdada 
ou adquirida, geralmente atravAs da exposicAo a virus ou 
subst&ncias cancertgenas (p. ex., produtos que contam tabaco, 
amianto). Um bom exemplo A o c&ncer de mama: mulheres 
que herdam uma unica c6pia defeituosa dos genes de 
supressSo tumoral BRCA1 e BRCA2 (ver adiante) apresen¬ 
tam risco maior para o desenvolvimento do c&ncer de 
mama. Entretanto, a carcinog£nese A processo complexo de 
multiplos estAgios, em geral envolvendo mais de uma alte- 
rac^Ao genAtica, bem como outros fatores epigeneticos (hor- 
monais, cocarcinogAnicos e efeitos de promo^Ao tumoral 
etc.) que, por si s6s, nAo levam ao cAncer, mas aumentam a 
probabilidade de que mutaedes genAticas terminem por 
resultar em cAncer. 

Existem duas categorias principais de alteracOes genAti- 
cas importantes: 

1. A ativacAo de proto-oncogenes a oticogenes. Proto¬ 
oncogenes sAo genes que normalmente controlam a 
divisAo, apoptose e diferencia^Ao celular (Cap. 5), mas 
que podem converter-se em oncogenes, os quais 
induzem altera^des malignas por a^Ao viral ou 
carcinogenica. 

2. A inativa^o de genes de supressao tumoral. As cAlulas 
normais contAm genes capazes de suprimir alterac^ftes 
malignas — denominados genes de supressAo tumoral 
(antioncogenes) — e mutac^&es nesses genes podem 
estar associadas a vArios cAnceres diferentes. A perda 
de funcAo dos genes de supressAo tumoral pode ser um 
evento critico na carcinogAnese. 
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Cerca de 30 genes de supressSo tumoral e 100 oncogenes 
dominantes jet foram identificados. As alteracSes que levam 
a malignidade resultam de mutacOes pontuais, amplificagao 
do gene ou translocagao cromossdmica, em geral causadas 
por virus ou carcindgenos qulmicos. 

AS CARACTERISTICAS ESPECIAIS DAS 
CELULAS CANCEROSAS 

PROLIFERACAO DESCONTROLADA 

Muitas c^lulas sadias na medula ossea e no epitalio do 
trato gastrintestinal, por exemplo, t£m a propriedade de 
divisao rapid a contlnua e geralmente nSo 6 verdadeira a 
afirmagSo de que as c^lulas cancerlgenas proliferam-se 
mais rapidamente que as normais. Algumas c^lulas cance- 
rosas multiplicam-se lentamente (p. ex., aquelas dos tumores 
de c^lulas do plasma) e algumas com maior rapidez (p. ex., 
as c^lulas do linfoma de Burkitt). A questSo crucial £ que as 
c£lulas cancerosas desviaram-se do mecanismo que nortnal- 
mente regula a divisao celular e o crescimento tecidual . £ esse 
aspecto, e nao sua velocidade de proliferagao, que as dis¬ 
tingue das c^lulas normais. 

Quais sSo as alteragdes que levam a proliferagao descon- 
trolada das c£lulas tumorais? A inativag&o de genes de 
supressao tumoral ou a transformagao de proto-oncogenes 


em oncogenes pode conferir autonomia de crescimento a 
uma c61ula e, assim, promover a proliferagao descontrolada 
ao produzir alteragdes em diversos sistemas celulares (Fig. 
55.1), incluindo: 

• fatores de crescimento, seus receptores e vias de 
sinalizagao 

• nos transdutores do ciclo celular, como, por exemplo, 
cidinas, quinases dependentes de ciclinas (cdks) ou 
inibidores de cdk. 

• no mecanistno apoptotico que normalmente coordena as 
cdulas andmalas 

• na expressao da telomerase 

• nos vasos sangtitneos loans, resultando em angiog£nese 
direcionada ao tumor. 

Potencialmente, todos os genes que codificam os componen- 
tes dtados poderiam ser considerados como oncogenes ou 
genes de supress3o tumoral (Fig. 55.2), embora nem todos 
estejam igualmente propensos a transformagao maligna. £ 
preciso entender que a transformacao maligna de diversos 
componentes £ necessAria ao desenvolvimento do cancer. 

Res is tend a a apoptose 

Apoptose £ a morte celular programada (Cap. 5), e mutates 
gen^ticas nos genes antiapoptdticos normalmente s3o pr£- 
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Fig. 55.1 Vias de transdugao do sinal iniciadas por fatores de crescimento e sua relagao com o desenvolvimento 
do cancer. Alguns exemplos de proto-oncogenes e substancias que os codificam estao ilustrados nesta tabela, bem oomo exemplos de canceres 
associados a sua convers§o em oncogenes. Os farmacos (alguns disponlveis, outros em estudo) tambem sao mostrados. Muitos receptores do fator de 
crescimento sao tirosina quinases, sendo que os transdutores citosdicos incluem proteinas adaptadoras que ligam-se a residuos de tirosina fosforilada 
nos receptores. Proteinas Ras sao proteinas ligadas ao nucleotideo guanina e tarn a$ao GTPase; agao GTPase diminuIda significa que a Ras 
permanece ativa. EGF, fator de crescimento epid6rmioo; IGF, fator de crescimento insulina-s//n/te PDGF, fator de crescimento derivado de plaquetas; 
WTS, observe este espago. *Her2 tambem e denominado her2/neu. 
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Fig. 55.2 Diagrams simplificado da genese do 
cancer. 0 diagrama resume as informagoes dadas no texto 
Normalmente, a genese do cdncer £ muttifatorial, envolvendo mais de 
uma alteragao genetica. ‘Outros fatores', conforme especificados 
anteriormente. podem envolver as agoes de promotores, cocarcinoge- 
nos, hormflnios etc., que ; se por si s6s n&o sSo carcinogdnicos, 
aumentam a probabilidade da(s) mutagao(oes) genetica(s) vir(em) a 
resultar em cancer. 
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requisite para o cancer; na verdade, a resistenda A apoptose 
t? marco importante da doenga, podendo ser causada pela 
inativagSo de fatores pr6-apopt6ticos ou pela ativagSo de 
fatores antiapoptdticos. 

Expressao da telomerase 

Os teldmeros sSo estruturas especial izad as que recobrem os 
terminals dos cromossomos — como os pequenos tubos de 
metal na ponta dos cadargos de sapatos — protegendo-os 
da degradagSo, da recomposigSo e da fusilo com outros 
cromossomos. Al£m disso, a DNA polimerase nlo consegue 
duplicar facilmente os ultimos poucos nucleotideos nos ter¬ 
minals do DNA, e os teldmeros impedem a perda dos genes 
"terminals". Com cada ciclo de divisSo celular, uma porgao 
do teldmero sofre erosao, de maneira que acaba por tor- 
nar-se n3o funcional. Neste ponto, a replicagao do DNA 
para e a cdula toma-se senescente. 

Celulas que se dividem com rapidez, como as c£lulas- 
tronco e as da medula 6ssea, celulas da linha germinal e do 
epitelio do trato gastrintestinal, expressam a telomerase, 


enzima que mantem e estabiliza os telOmeros. Se, por um 
lado, ela esta ausente na maioria das celulas sonrteticas dife- 
rendadas, cerca de 95% dos tumores malignos em estadio 
final expressam de fato essa enzima, e 4 isto o que pode 
conferir "imortalidade" as celulas cancerosas. 

O controle dos vasos sangumeos relacionados 
com o tumor 

Os fatores ja descritos aqui levam a proliferagao descontro¬ 
lada de cdulas cancerosas individual, mas outros fatores, 
particularmente o suprimento de sangue, determinant o 
crescimento real de um tumor sdlido. Tumores de 1-2 mm 
de diametro podem obter nutrientes por difusao, mas qual- 
quer expartsao adicional requer attgiogettese, ou seja, desen¬ 
volvimento de novos vasos sangulneos. A angiogenese ocorre 
em resposta a fatores de crescimento produzidos pelo tumor 
em evolugSo (Griffioen & Molema, 2000). 

DESDIFERENCIAGAO E PERDA DE FUNCAO 

A multiplicagao de celulas normais em determinado tecido 
comeca com a divisSo de cdulas-tronco indiferenciadas 
dando origem a celulas-fUhas. Essas ctelulas-filhas, eventual- 
mente, diferenciam-se e tornam-se celulas maduras do 
tecido em questao, prontas para realizar suas funcdes pro- 
gramadas. Por exemplo, quando os fibroblastos amadure- 
cem, eles secretam e organixam a matrix extracelular; 
celulas musculares amadureddas sSo capazes de con- 
trair-se. Uma das principals caracterlsticas das celulas can¬ 
cerosas e que elas desdiferenciam-se em graus variados. 
Em termos gerais, cSnceres mal diferenciados multipli- 
cam-se com mais rapidez e acarretam progndstico pior que 
c^nceres bem diferenciados. 

INVASIVIDADE 

Celulas normais nilo sSo, em geral, encontradas fora do seu 
tecido "determinado" de origem. Isto ocorre porque, durante 
a diferenciacSo e o crescimento de tecidos e 6rg&os, as 
celulas normais desenvolvem certas relagOes espaciais umas 
com as outras. Essas relacOes s3o mantidas por diversos 
fatores de sobrevida especificos dos tecidos que impedem a 
apoptose (Cap. 5). Assim, qualquer ceiula que escape aci- 
dentalmente perde esses sinais de sobrevida e morre. 

Por isso, embora as celulas do epitelio mucoso normal do 
reto proliferem-se de forma continua ^ medida que o reves- 
timento se desintegra, elas permanecem como epitelio de 
revestimento. O cincer da mucosa retal, por comparag^o, 
invade outros tecidos que formam o reto e, com frequenda, 
os teddos de outros 6rgSos pelvicos. As celulas cancerosas 
nAo s6 perderam, pela mutagSo, as restrigOes que possuem 
nas celulas normais, como tambem secretam enzimas (p. ex., 
metaloproteinases; Cap. 5), que desintegram a matriz extrace¬ 
lular, permitindo que elas se movam. 

METASTASES 

Metestases sSo tumores ("secundArios"), formados por 
celulas que foram liberadas do tumor primario ou inidal, e que 
atingiram outros locais atraves de vasos sangulneos ou do 
sistema linfetico, pelo transporte para outras celulas, ou como 
resultado da sua desintegragSo nas cavidades corporais. As 
metestases s3o a principal causa de mortalidade e morbidade 
na maioria dos c&nceres e constituent grande problema na 
terapia do cancer. 

Conforme y& assinalado antes, o deslocamento ou a 
migragSo anomala de celulas normais levaria ^ morte celular 
programada como consequenda da retirada dos fatores 
antiapoptdticos fundamentais. Celulas cancerosas que metas- 
tatizam sofreram uma serie de alteragoes geneticas que alteram 
suas respostas aos fatores reguladores que controlam a 
arquitetura celular dos tecidos normais, permitindo que elas 
se estabelegam "extraterritorialmente". O crescimento local 
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de novos vasos sanguineos induzido pelo tumor (ver ante- 
riormente) favorece a met&stase. 

Tumores secundarios aeometem com mais frequencia 
certos tecidos, em relagSo a outros. Por exemplo, £ comum 
a ocorr£ncia de metAstases de c&nceres de mama no pulmao, 
nos ossos e no cerebro. A razao disso £ que as c£lulas do 
cancer de mama expressam receptores de quimiocinas, tais 
como o CXR4 (Cap. 17) em suas superficies, e quimiocinas 
que reconhecem esses receptores sSo expressas em grandes 
quantidades nesses tecidos, mas n3o em outros (p. ex., rim), 
facilitando o acumulo seletivo de c£lulas nesses locais. 


PRINCIPIOS GERAIS DA A^AO DE 
FARMACOS ANTICANCER CITOTdXICOS 

Em experimentos com leucemias transplantsveis de cresci- 
mento rSpido em camundongos, descobriu-se que uma 
determinada dose terapeutica de um fSrmaco citotOxico 1 
destrdi uma frag^o constante das c£lulas malignas. Assim, 
uma dose que destrdi 99,99% das c£lulas, se utilizada para 
tratar um tumor com 10 n c£lulas, ainda deixarS 10 milhdes 
(10 7 ) de c£lulas malignas viSveis. Assim, como o mesmo prin- 
dpio se aplica a tumores de crescimento rSpido em seres 
humanos, os esquemas de quimioterapia t£m como objetivo 
produzir o maior ntimero possivel de destruicSo do total de 
c£lulas porque, em contraste com o que ocorre nos micror- 
ganismos, nSo se pode depender totalmente dos mecanis- 
mos de defesa imunoldgica do hospedeiro contra as cSlulas 
malignas remanescentes. 

Umas das principals dificuldades em tratar o cSncer £ 
que o crescimento do tumor, geralmente, jS estS muito avan- 
gado antes do seu diagndstico. Vamos supor que um tumor 
surge de uma unica c£lula e que o crescimento seja exponen- 
cial, o que pode perfeitamente ocorrer nos estSgios inidais. 
O tempo de "duplicagSo" varia, sendo, por exemplo, em 
tomo de 24 horas no linfoma de Burkitt, 2 semanas no caso 
de algumas leucemias e 3 meses nos c&nceres mamSrios. 
Cerca de 30 duplicagftes seriam necessSrias para produzir 
massa de c£lulas com diSmetro de 2 cm, contendo 10 9 
c£lulas. Um tumor como este estS dentro dos limites dos 
procedimentos diagndsticos, muito embora pudesse passar 
despercebido se surgisse em um tecido como o ftgado. 
Outras 10 duplicagdes produziriam 10 12 cdulas, massa 
tumoral mais passfvel de ser letal, e que mediria cerca de 20 
cm de diametro, se fosse uma unica massa sdlida. 

Entretanto, o cresdmento exponencial continuo desse 
tipo niSo ocorre normalmente. No caso da maioria dos 
tumores sdlidos (p. ex., do pulmfio, do estomago, do utero 
e outros), diferente das leucemias (tumores dos leucdcitos), 
a taxa de crescimento cai conforme a neoplasia cresce. Em 
parte, isso £ devido ao fato de o tumor superar a capacidade 
do seu suprimento sanguineo, e, em parte, porque nem 
todas as c£lulas proliferam-se de forma contlnua. As c£lulas 
de um tumor s6Udo podem ser consideradas de acordo com 
tr£s compartimentos: 

1. Compartimento A consiste em c£lulas em divisSo, 
possivelmente em ciclo celular continuo. 

2. Compartimento B consiste em c£lulas em repouso (fase 
Go) que, embora nSo se dividam, t£m potencial para 
fazd-lo. 

3. Cotnpartimento C consiste em c^lulas nSo mais capazes 
de dividirem-se, mas que contribuem para o volume do 
tumor. 
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’O tcrmo agente cttoloxico aplica-sc a qualqucr farmaco que consiga 
dc.«rtruir ou malar as c^lulas. Na pritica, 6 usado de mancira mats 
rcstrita para rcferir-sc a fdrmacos que inibcm a dms3o celular c, 
portanto, s3o p>otencialmcnte uteis na quimioterapia do cdncer. 


Essencialmente, apenas as c^lulas no compartimento A, que 
podem formar no m£ximo 5% de alguns tumores sdlidos, 
s§o suscetlveis aos principals fermacos citotdxicos atuais, 
conforme explicado adiante. As c^lulas no cotnpartimento C 
n<io representam problema, mas ^ a existencia do comparti¬ 
mento B que dificulta a quimioterapia do cancer, que 
essas c£lulas n^o s3o muito senslveis aos fdrmacos citotd- 
xicos e sSo pass!veis de reentrar no cotnpartimento A depois 
da quimioterapia. 

A maioria dos fermacos antic&ncer, sobretudo os citotd- 
xicos, afeta apenas um aspecto caracterlstico da biologia da 
c^lula cancerosa — a divisao celular —, mas niSo t^m nenhum 
efeito inibidor espedfico na invasividade, na perda de dife- 
renciacSo ou na tend£ncia para criar metAstases. Em muitos 
casos, a a^So antiproliferativa resulta de ac3o durante a fase 
S do ddo celular, e o dano resultante ao DNA inicia a apop- 
tose (ver anteriormente). Al4m disso, na medida em que seu 
alvo principal £ a divisSo celular, elas afetarSo todos os 
tecidos normais em divisSo ripida, e assim 4 prov^vel que 
produzam, em maior ou menor grau, os seguintes efeitos 
tdxicos gerais: 

• toxicidade d medula 6ssea (mielossupressSo) com queda 
na produc^o de leucdcitos e, portanto, queda na 
resistencia a infecgCies 

• comprometimen to da cicatrizagdo 

• perda de pelos/cabelos (alopecia) 

• dano ao epitelio gastrintestinal (incluindo membranas da 
mucosa oral) 

• depressdo do crescimento em crian^as 

• esterilidaile 

• teratogetiicidade. 

Os agentes citotdxicos podem ser, ainda, em algumas cir- 
cunst&ndas, por si s6s carcinog£nicos. A ripida destruig^o 


Patogenese e quimioterapia do 
cancer: princfpios gerais 

• 0 cancer surge como resultado de uma s4rie de alterag&es 
geneticas e epigeneticas. As principals lesoes sao: 

— inativagdo de genes de supress§o tumoral 

— ativa$§o de oncogenes (mutag§o dos genes normais 
que controlam a divis3o celular e outros processos). 

• As c^lulas cancerosas apresentam quatro caracteristicas 
que as distinguem das c^lulas normais: 

— proliferag§o descontrolada 

— perda de fung§o em virtude da incapacidade de 
diferenciar-se 

— invasividade 

— capacidade de produzir metSstases. 

• As c6lulas cancerosas apresentam proliferagSo 
descontrolada decorrente de alteragoes em: 

— fatores de crescimento e/ou seus receptores 

— vias de sinalizagSo intracelular, sobretudo aquelas 
que controlam o cido celular e a apoptose 

— express§o da telomerase 

• Deve ser sustentada por angiogSnese reladonada com o 
tumor. 

• Os fermacos antic3ncer f em sua maioria, s§o 
antiproliferativos — muitos deles danificam o DNA e, 
portanto, inibem a apoptose. Afetam, tamb6m, c^lulas 
normais de divisao rapida e, assim, s§o propensos a 
deprimir a medula 6ssea, prejudicar a cicatrizagao e 
deprimir o crescimento. A maioria causa nauseas, vfimitos, 
esterilidade, alopeda e teratogenicidade. 
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celular tamtam acarreta o catabolismo extenso da purina, e 
os uratos podem precipitar-se nos tubulos renais e causar 
lesAo renal. Por fim, quase todos os agentes citotdxicos pro- 
duzem nauseas e vdmitos graves, o que tern sido encarado 
como "impedimento intrinseco" A adesAo do paciente aos 
esquemas de tratamento completo com esses agentes. 


FARMACOS ANTICANCER 

Os principals fArmacos anticAncer podem ser divididos nas 
seguintes categorias gerais: 

• Fdrtnacos citotdxicos. O mecanismo de agAo desses 
fArmacos serA discutido em mais detalhes adiante e 
estA resumido na Tabela 55.1; esses agentes incluem: 

— agentes alquilantes e substAncias relacionadas, que 
formam ligagdes covalentes com o DNA e, assim, 
impedem a sua replicagAo 

— antimetabdlitos, que bloqueiam ou subvertem uma 
ou mais vias metabdlicas envolvidas na sintese do 
DNA 


— antibioticos citotdxicos, ou seja, substAncias de 
origem microbiana que evitam a divisAo celular 
nos mamfferos 

— derivados de plantas (alcaloides da vinca, taxanos, 
campotecinas): a maioria desses agentes afeta de 
forma especifica a fungAo microtubular e, portanto, 
a formaqAo do fuso mitdtico. 

• Ilortnonios, dos quais os mais importantes sAo os 
esteroides (p. ex., os glicocorticoides, estrdgenos e 
andrdgenos), bem como agentes que suprimem a 
secrecAo hormonal ou antagonizam a acAo hormonal. 

• Anticorpos monodonais: esses apresentam utilidade 
apenas para alguns tipos de cAncer. 

• Inibidores de protdna quinase : esses fArmacos inibem 
proteinas (geralmente tirosina) quinases que 
transduzem os sinais de crescimento nas cAlulas com 
divisAo rApida. Apresentam uso muito restrito. 

• Diversos agentes que nAo se encaixam facilmente nas 
categorias anteriores. 

O uso clinico dos fArmacos anticAncer A territdrio do onco- 

logista, que seleciona esquemas de tratamento apropriados 


Tabela 55.1 Uma visao geral dos farmacos anticAncer 


Tipo 

Grupo 

Exemplos 

Mecanismo principal 

Alcaloides e 

agentes 

relacionados 

Mostardas nitrogenadas 

Nitrosureias 

Compostos com platina 
Outro 

Ciclofosfamida ; ifosfamida. clorambucila, melfalana, 
estramustina 

Lomustina ; camnustina 

Carboplatina, cisplatina, oxaliplatina 

Bussulfano, treossulfano, tiotepa, dacarbazina, 
procarbazina, temozolamida 

LigagAo cruzada entre as frtas 
de DNA 

Antimetabolitos 

Antagonistas do folato 

Via da pirimidina 

Via da purina 

Metotrexato, raltitrexede, pemetrexede 

Fluoruracila, capecitabina. citarabina, gencitabina, tegafur 
Fludarabina, cladibrina, mercaptopurina. tioguanina. 
pentostatina, clofarabina, nelarabina 

Bloqueio da sintese de DNA 
e/ou RNA 

Antibioticos 

citotoxicos 

Antraciclinas 

Outro 

Daunorrubicina. doxorrubicina, epirrubidna, idarrubicina, 
(mitoxantrona), (amascrina) 

Bleomicina, dactinomicina, mitomicina 

Multiplos efeitos na sintese de 
DNA/RNA e na agAo da 
topoisomerase 

Derivados de 
plantas 

Taxanos 

Alcaloides da vinca 

Campotecinas 

Outro 

Paclitaxel, docetaxel 

Vimblastina, vincristina, vindesina, vinorelbina 

Irinotecano, topotecano, trabectedina 

Etoposida 

ArmmagAo dos microtubulos; 
impede a formag&o do fuso 
mitbbco 

Inibicao da topoisomerase 

Hormdnios/ 

antagonistas 

Hoimdnios/anAlogos 

Antagonistas 

Inibidores da aromatase 

Dietilestilbestrol, etiniloestradiol, medroxiprogesterona, 
megesterol, noristerona, gossen'elina, leuporrelina, 
triptorrelina, lanreotida, octreotida 

Tamoxifeno, toremifina, fulvestranto, ciproterona, flutamida, 
bicalutamida 

Anastrozol, letrozol, exemestano 

Atuam como antagonistas 
fisioldgicos, antagonistas ou 
inibidores da sintese de 
hormdnios para interromper o 
cresdmento de tu mores 
hormdnio-dependentes 

Inibidores de 
proteina quinases 

Inibidores da tirosina 
quinase 

Inibidores gerais de 
quinases 

Dasatinibe, erlotinibe. imatinibe, nilotinibe, sunitinibe 

Sorafenibe 

Inibicao das quinases envolvidas 
na transdugAo do sinal de 
receptores do fator de 
crescimento 

Anticorpos 

monodonais 

Anti-EGF, EGF-2 
Anti-CD20/CD52 
Anti-VEGF 

Panitumumabe, trastuzumabe 

Rituximabe, alentuzumabe 

Bevadzumabe 

Bloqueia a proliferagao oelular 
Inlbe a proliferagao de linfbcitos 
Previne a angiogdnese 


Os farmacos entre parenteses possuem a goes farmacologicas semelhantes, mas nAo estao necessariamente quimicamente relacionados. 
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para o paciente com o objetivo de curar, prolongar a vida 
ou promover a terapia paliativa. 2 Existem mais de 80 farma- 
cos disponlveis no Keino Unido, os quais sSo, geralmente, 
utilizados em associates. Aqui, nds discutimos oa mecanis- 
mos de a^3o e os principals efeitos ad versos dos agentes 
anticancer maia empregados. Um livro recente (Airley, 
2009) fomece informac;5es mais detalhadas. 

AGENTES ALQUILANTES E SUBSTANCIAS 
RE LACI ON ADAS 

Agentes alquilantes e substancias relacionadas contem 
grupos qulmicos que conseguem formar ligacoes covalen- 
tea com substancias nucleofflicas particulares na c^lula. 
Com os prbprios agentes alquilantes, a etapa principal 4 a 
forma^So de um ion carbono — um &tomo de carbono com 
apenaa seis el£trons em sua camada externa. Esses ions sSo 
altamente reativos e reagem de forma instantanea com um 
doador de elytron, como os grupos amina, hidroxila ou 
sulfidroxila. A maioria dos agentes alquilantes anticancer 
citotdxicos sao bifurtcionais, ou seja, possuem dois grupos 
alquilantes (Fig. 55.3), 

Por ser extremamente nudeofilico, £ possfvel que o 
nitrog£nio na posic^o 7 (N7) da guanina seja o principal 
alvo molecular da alquila^o no DNA (Fig. 55.3), embora 
N1 e N3 da adenina e N3 da citosina tamb6m possam ser 
afetados. Um agente bifuncional, ao reagir com dois grupos, 
pode causar entrecruzamento intra ou intercadeias (Fig. 
55.3). Isso interfere n£o s6 na transcri^So, mas tambem na 
replica^So, o que provavelmente 4 o efeito crltico dos 
agentes alquilantes anticancer. Outros efeitos da alquilac^o 



^'ocC dcvc ter percebido que muitos firmacos anticancer s3o 
tdxicos. Um m6dico disse que "para ser um oneologista, deve-se 
odiar o cancer mais do que sc ama a vida". 


em N7 guanina s&o a excisSo da base da guanina com a 
cisSo da cadeia principal, ou o pareamento da guanina 
alquilada com timina em vez de dtosina, e eventual substi- 
tuic3o do par GC pelo par AT. Seu principal impacto 4 visto 
durante a replica^So (fase S), quando algumas zonas do 
DNA estSo n^o pareadas e mais suscetfveis a alquilacSo. 
Isto resulta em bloqueio em G 2 (Fig. 55.3) e subsequente 
morte celular apoptbtica. 

Todos os agentes alquilantes deprimem a fun^o da medula 
6ssea e causam transtomos gastrintestinais. Com o uso prolon- 
gado, ocorrem dois outros efeitos adversos: depressSo da 
gametogenese (sobretudo nos homens), levando k esterilidade e 
ao aumento no risco do desenvolvimento de leucemia nao Imfb- 
dtica aguda e outras malignidades. 

Os agentes alquilantes estSo entre os mais empregados 
de todos os formacos anticancer. Grande numero est£ 
disponfvel para uso na quimioterapia do cancer (algumas 
dezenas aprovadas no Reino Unido, na £poca da confec^o 
deste livro). Apenas os mais utilizados ser^o discutidos 
aqui. 

Mostardas nitrogenadas 

As mostardas nitrogenadas estSo relacionadas com o "g£s 
mostarda" usado durante a Primeira Guerra Mundial; sua 
fdrmula Msica (R-N-bis-(2-cloroetil)) 4 mostrada na Figura 
55.4. No corpo, cada cadeia lateral de 2-cloroetil sofre cidi- 
zacao intramolecular, com a liberag&o de um CT. O deri- 
vado altamente reativo etileno imonio, entAo formado, con- 
segue interagir com o DNA (Figs. 55.3 e 55.4) e outras 
mol ^cu las. 

A dclofosfamida 4, provavelmente, o agente alquilante 
mais usado. £ inativa at^ ser metabolizada no flgado pelas 
oxidases de funglo mista do P450 (Cap. 9). Tern efeito pro- 
nundado nos linfdcitos e pode, tambem, ser usada como 
imunossupressor (Cap. 26). Em geral, 6 administrada por via 
oral ou intravenosa, mas pode, tambem, ser administrada 
por via intramuscular. Os efeitos tdxicos importantes s3o 
nausea e vdmito, depress^o da medula 6ssea e cistite hemor- 
rigica. Este ultimo efeito (que fambem ocorre com o f^rmaco 
relacionado ifosfamida) 6 causado pelo metabolito acroletna 
e pode ser aliviado pelo aumento da ingestSo de liquidos e 
administrac3o de substancias doadoras de sulfidrila, tais 
como N-acetildsteina ou mesna (2-mercaptoetano-sulfonato 
sddico). Esses agentes interagem espedficamente com a 
acrolelna, formando um composto atdxico. Consulte tambem 
os Capitulos 9 e 57. Outras mostardas nitrogenadas de uso 
corrente s£o a melfalana e a clorambucila. 

A estramustina ^ uma combina^So de clormetina (mustina) 
com um estrdgeno. Tern ac^o tanto citot6xica quanto hor¬ 
monal e costuma ser usada no tratamento do cancer de 
prdstata. 

Nitrossoureias 

Exemplos incluem lomustina e carmustina. Como sSo hidros- 
soluveis e atravessam a barreira hematoencefiilica, podem ser 
usadas em tumores do c^rebro e das meninges. Entretanto, a 
maioria das nitrossoureias apresenta efeito cumulativo depres¬ 
sor severo sobre a medula 6ssea, que se instala 3-6 semanas 
depois do inicio do tratamento. 

Outros agentes alquilantes 

O bussulfano tern efeito seletivo na medula 6ssea, depri- 
mindo a forma^So de granul6dtos e plaquetas em baixa 
dosagem e de hemAcias em dosagens mais elevadas. Tern 
pouco ou nenhum efeito sobre o tecido linfoide ou o trato 
gastrintestinal. £ usado na leucemia granulomatosa crdnica. 

A dacarbazina, um pr6-f<irmaco, 4 ativada no flgado, e a 
substancia resultante ^ clivada subsequentemente na c6lula- 
alvo para liberar um derivado alquilante. Os efeitos adversos 
incluem mielotoxicidade, nauseas e vdmitos severos. A 
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F£rmacos anticancer: agentes 
alquilantes e substancias 
relacionadas 
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Fig. 55.4 Um exemplo de alquilagao e 
entrecruzamento do DNA por uma mostarda 
nitrogenada. Uma bis(doroetil)amina (1) sofre dclizagao intramolecu¬ 
lar, fomando um cation etileno imbnio instcivel (2) e liberando CE sendo 
que a amina terciana e transformada em um composto do ambnio 
quatemario. 0 anel tenso do intermediario etileno imbnio abre-se, 
formando um Ion carbono reativo (no quadra amarelo) (3), que reage 
imediatamente com N7 da guanina (no clrculo verde), gerando 
7-alquilguanina (ligagao realgada em azul), sendo que o N7 converte-se 
em um ambnio nitrogenado quatemario. Essas reagoes podem, entao, 
repetir-se oom o outra -CH£HA, gerando um entrecruzamento. 

___ J 


temozolomida t? um composto reladonado, com uso restrito 
(glioma maligno). 

A procarbazina inibe a sintese de DNA e RNA e interfere 
na mitose na interfase. Seus efeitos podem ser mediados pela 
producSo de metabblitos ativos. E administrada por via oral, 
e o seu uso principal £ na doenca de Hodgkin. Causa agdes 
semelhantes ao dissulfiram com alcool (Cap. 56), exacerba 
os efeitos dos depressores do sistema nervoso central e, 
como se trata de inibidor fraco da monoamino-oxidase, pode 
produzir hipertens3o se administrada com alguns agentes 
simpatomimbticos (Cap. 46). Causa os efeitos adversos comuns 
e pode ser leucemog£nica, carcinogenica e teratogdiica. Rea¬ 
ches cut&neas alergicas podem levar a suspensdo do trata- 
mento. 

Outros agentes alquilantes de uso dlnico incluem a 

tiotepa e o treossulfano. 


Os agentes alquilantes tbm grupos que formam ligagoes 
covalentes com substitutes celulares; um Ion carbono b 
o intermediario reativo. A maioria apresenta dois grnpos 
alquilantes e entrecmzam dois sltios nucleofflicos, como o 
N7 da guanina no DNA. 0 entrecruzamento pode causar 
replicagSo defeituosa pelo pareamento de alquilguanina e 
timina, levando a substituigSo de GC por AT, ou pode 
causar exdsSo de guanina e quebra da cadeia. 

Seu principal efeito ocorre durante a sintese do DNA, e o 
dano resultante desencadeia a apoptose. 

Os efeitos adversos incluem mielossupressSo, esterili- 
dade e risco de leucemia n§o linfocitica. 

Os principals agentes alquilantes sdo: 

— mostradas nitrogenadas, como, por exemplo, a 
ciclofosfamida, que 6 ativada para produzir aldo- 
fosfamida, e, entao, convertida a mostarda de fosfo- 
ramida (a molecula citotbxica) e acroleina (que pode 
lesar a bexiga, o que pode ser aliviado por mesna). 
Amielossupressio pela ciclofosfamida atinge, sobre- 
tudo, os linf6citos. 

— nitrossoureias, como, por exemplo, a lomustina, 
podem agir nas celulas em n§o divisao, conseguem 
atravessar a barreira hematoencefblica e podem 
causar mielotoxiddade cumulativa posterior. 

• Os compostos de platina (p. ex., a cisplatina) causam 
ligagdes intrafilamentos no DNA. A cisplatina apresenta 
baixa mielotoxiddade, mas causa nauseas e vbmitos 
severos e pode ser nefrotbxica. A cisplatina revoludonou 
o tratamento dos tumores de cblulas germinais. 


moleculas de guanina adjacentes, resultando na desnatura- 
gao local do DNA. 

A cisplatina revoludonou o tratamento de tumores 
sdlidos de testiculo e ovario. Terapeuticamente, £ adminis¬ 
trada por injegSo ou infusao intravenosa lenta. E altamente 
nefrotoxica, e £ predso instituir esquemas rigidos de hidra- 
tag3o e diurese com o seu uso. Apresenta baixa mielotoxici- 
dade, mas causa nauseas e vdmitos muito graves. Os anta- 
gonistas do receptor 5-HT 3 (p. ex., ondansetrona; Caps. 15, 
29 e 38) s3o muito efetivos na prevengao desse efeito e 
transformaram a quimioterapia com base na cisplatina. 
Zumbido e perda auditiva podem ocorrer em faixa de fre- 
qudicia alta, bem como neuropatias perifericas, hiperurice- 
mia e reagbes anafilaticas. 

A carboplatina e um derivado da cisplatina. Como apre¬ 
senta menores nefrotoxiddade, neurotoxiddade, ototoxid- 
dade, niuseas e vbmitos que a dsplatina (embora seja mais 
mielotoxica), b, ^s vezes, administrada ambulatorialmente. 
A oxaliplatina b outro composto que con tom platina com 
aplicagao restrita. 


Compostos de platina 

A cisplatina & um complexo de coordenagSo piano hidros- 
soluvel, contendo um atomo de platina central cercado por 
dois atomos de cloro e dois grupos amdnia. Sua ag3o a 
analoga a dos agentes alquilantes. Quando entra na cdula, 
o Cl dissoda-se, deixando um complexo reativo que reage 
com a agua e, entao, interage com o DNA. Causa entrecru¬ 
zamento intrafilamentos, provavelmente entre N7 e 06 das 


antimetab6litos 

Antagonistas do folato 

O principal antagonist do folato £ o metotrexato, um dos 
farmacos mais utilizados na quimioterapia do cancer. 

Folatos sSo essenciais para a sintese de nucleotideos purini- 
cos e timidilato que, por sua vez, sao vitais para a sintese 
de DNA e a divisao celular. (Este tbpico tambbm esta dis- 679 
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p-Aminobenzoico (PABA) 


Y-Residuos de glutamil- 1 


Acido folico 



Metotrexato 



Fig. 55.5 Estrutura do acido folico e do metotrexato. Ambas as substAncias sao vistas como poiiglutamatos. No tetra-hidrofolato, 
grupos de urn carbono (R, no quadra laranja) sao transportados em N5 ou N10 ou ambos (mostnado nas linhas tracejadas. Os pontos em que o 
metotrexato difere do bcido folico enddgeno estao assinalados nos quadras azuis. 


cutido nos Caps. 25, 49 e 53.) A principal agio dos antago- 
nistas do folato 6 interferir na sfntese de timidilato. 

Em termos estrutura is, o folato consiste em tr£s elemen- 
tos: um artel de pteridina, acido p -amitiobettzoico e dado glutdmico 
(Fig. 55.5). Os folatos sSo captados ativamente pelas cdulas, 
onde sSo convertidos em poiiglutamatos. Para agirem como 
coenzimas, os folatos precisam ser reduzidos a tetra-hidrofo¬ 
lato (FI I 4 ). Essa reagio em duas etapas £ catalisada pela di- 
hidrofblato redutase, que converte o substrato primeiro em di- 
hidrofolato (FII 2 ) e depois em FII4 (Fig. 55.6). O FII* opera 
como cofator essencial de transporte de grupos metila neces- 
Scirios para a transformag^o de 2 / -desoxiuridilato (DUMP) em 
2'-desoxitimidilato (DTMP), e este 4 vital para a sintese de 
DNA e purinas. Durante a formacSo de DTMP a partir de 
DUMP, o FII 4 £ convertido novamente em FI Ij, permitindo 
que o ciclo se repita. O metotrexato possui maior afinidade 
que o FII 2 pela di-hidrofolato redutase e, assim, inibe a 
enzima (Fig. 55.6), depletando o FI I* intracelular. A ligagio 
de metotrexato a di-hidrofolato redutase envoive uma ligac^o 
adicional ausente quando o FII 2 se liga. A reag^o mais sensi- 
vel k depleg3o de FI I* £ a formadio de DTMP. 

Em geral, o metotrexato £ administrado por via oral, mas 
pode tambem ser administrado via intramuscular, intrave- 
nosa ou intratecal. O f&rmaco apresenta baixa lipossolubili- 
dade e, assim, nSo atravessa prontamente a barreira hema- 
toencefelica. E, portanto, captado ativamente nas c£lulas 
pelo sistema de transporte do folato e 4 metabolizado em 
derivados de poliglutamato, que ficam retidos na cdula por 
semanas (ou at£ mesmo meses em alguns casos) na aus£ncia 
do farmaco extracelular. A resistencia ao metotrexato pode 
desenvolver-se em c£lulas tumorais por diversos mecanis- 
mos (ver adiante). O metotrexato tambem £ usado como 
agente imunossupressor no tratamento de artrite reuma- 
toide e outras condicftes autoimunes (Cap. 26). 

Os efeitos adversos induem depressao da medula 6ssea e 
dano ao epitdio do trato gastrintestinal. Pode ocorrer pneu- 
monite. Al6m disso, esquemas de doses elevadas — doses 
10 vezes maiores do que as doses padrSo, por vezes usados 
em pacientes com resist&nda ao metotrexato — podem levar 
a nefrotoxicidade, causada pela precipitac3o do firmaco ou 
um metabdlito seu nos tubulos renais. Esquemas com doses 
elevadas devem ser seguidos por "resgate" com acido foh'tiico 
(uma forma de FII 4 ). 

Relacionado quimicamente ao folato, o raltitrexede 
tamb£m inibe a timidilato sintetase e o pemetrexede, a timi- 
680 dilato transferase. 



Fig. 55.6 Diagrama simplificado da acao do 
metotrexato e da fluoruracila na sfntese da timidilase. 

0 poliglutamato tetra-hidrofolato FH4 (glu^funciona como transporta- 
dor de uma unidade de um carbono, proporcionando 0 grapo metil 
necessario para a conversao de 2'-desoxiuridilato (DUMP) em 
2'-desoxitimidilato (DTMP) por timidilato sintetase. Essa transfer§ncia 
de um carbono resulta na oxidagao de FH* (glu) ft em FH 2 (glu)^ A 
fluoruracila 6 convertida em FDUMP, que inibe a timidilato sintetase. 
DHFR, di-hidrofolato redutase. 

v___/ 


Andlogos de pirimidina 

A fluoruracila, um an&logo da uracila, tambem interfere na 
sintese de DTMP (Fig. 55.6). £ convertida em um nudeotideo 
"falso", o monofbsjdto de fluordesoxiuriditta (FDUMP), que 
interage com a timidilato sintetase, mas n3o pode ser con¬ 
vertido em DTMP. O resultado 4 a inibigSo do DNA, mas 
n^o do RNA ou da sintese de protelna. 

A fluoruratila 4 geralmente administrada por via paren¬ 
teral. Os prindpais efeitos adversos sko dano ao epitdio gas¬ 
trintestinal e mielotoxiddade. Podem ocorrer, tambem, trans- 
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Fig. 55.7 O mecanismo de agao da citarabina 
(citosina arabinosideo). Para detalhes da ag&o da DNA 
polimerase, ver a Figura 49.8 A citarabina 6 um analogo da citosina. 

V___ J 


tomos cerebelares. Outro fdrmaco, a capecitabina, £ metab- 
olizado em fluoruracila, bem como o tegafur. 

A citarabina (cistosina arabinosideo) £ um analogo do 
nudeosideo de ocorr£ncia natural 2'-desoxicitidina. O f£r- 
maco entra na c£lula-alvo e sofre as mesmas reagdes de fos- 
forilagSo que o nudeosideo enddgeno, produzindo trisjbsfato 
de citosina arabinosideo, que inibe a DNA polimerase (Fig. 
55.7). Os prinripais efeitos adversos envolvem a medula 
6ssea e o trato gastrintestinal, havendo, tamb£m, nauseas e 
v&mitos. 

A gencitabina, um an&logo da citarabina, possui poucas 
agSes adversas, basicamente uma sindrome semelhante k 
influenza (gripe) e mielotoxicidade branda. Costuma ser 
administrada em combinagSo com outros farmacos, como a 
cisplatina. 

Analogos da purina 

Os principais analogos da purina anticiincer incluem fluda- 
rabina, pentostatina, cladribina, clofarabina, nelarabrina, 
mercaptopurina e tioguanina. 

A fludarabina £ metabolizada ao trisfosfato e inibe a 
sintese de DNA por agues semelhantes &s da citarabina. £ 
mielossupressora. A pentostatina possui mecanismo de 
ac<k> diferente. Inibe a adenosina desaminase, a enzima que 
transforma adenosina em inosina. Tal ag^o interfere em vias 
criticas no metabolismo da purina e pode ter efeitos signifi- 
cativos na proliferac^o celular. A cladribina, a mercap¬ 
topurina e a tioguanina Seio usadas prindpalmente no trata- 
mento da leucemia. 

ANTIBIOTICOS CITOTOXICOS 

Trata-se de um grupo de fermacos amplamente empregado 
e que produz seus efeitos basicamente pela ac^o direta no 
DNA. Como regra, eles nSo devem ser administrados em 


F£rmacos anticancer: 
antimetabdlicos 

• Os antimetab6litos bloqueiam ou subvertem as vias da 
sintese do DNA. 

• Antagonistas do folato. 0 metotrexato inibe a 
di-hidrofolato redutase, evitando a geragSo de tetra-hidro- 
folato que interfere na sintese de timidilato. 0 metotrexato 
6 captado nas celulas pelo transportador de folato e, 
assim como o folato, £ convertido k forma de poligluta- 
mato. Celulas normais afetadas por doses elevadas 
podem ser ‘resgatadas" pelo Scido follnico. Os efeitos 
adversos s3o mielossupressao e posslvel nefrotoxicidade. 

• Analogos de pirimidina. A fluoruracila £ convertida em 
um nudeotldeo “falso* e inibe a sintese de timidilato. Em 
sua forma trisfosfato, a citarabina inibe a DNA polime¬ 
rase. S§o agentes mielossupressores potentes. 

• Analogos da purina. A mercaptopurina £ convertida em 
nudeotldeo falso. Em sua forma trifosfato, a fludarabina 
inibe a DNA polimerase e £ mielossupressora. A 
pentostatina inibe a adenosina desaminase — uma via 
crltica no metabolismo da purina. 



conjunto com a radioterapia, j£ que a carga acumulada de 
toxicidade £ muito elevada. 

Doxorrubicina e as antraciclinas 

O principal antibidtico antic&ncer do grupo das antraci¬ 
clinas £ a doxorrubicina. Outros compostos relacionados 
incluem idarrubicina, daunorrubicina, epirrubidna e mito- 
xantrona. A amascrina tern uma ag3o similar a deste grupo. 

A doxorrubicina possui diversas acdes citotdxicas. Liga-se 
ao DNA e inibe tanto a sintese de DNA quanto a de RNA, 
mas sua principal adlo citotdxica parece ser mediada por 
efeito na topoisomerase II (uma DNA girase; Cap. 49), cuja 
atividade £ muito intensa nas c£lulas em proliferacSo. A 
importAncia da enzima esti no fato que, durante a replica- 
c^o da h£lice do DNA, £ precise haver rotag§o reverslvel em 
tomo da forquilha de replicagSo para evitar que a mol£cula- 
filha de DNA fique inextricavelmente emaranhada durante 
a segregag&o mitdtica. O "giro" em tomo do eixo £ produ- 
zido pela topoisomerase II, que corta ambos os filamentos 
do DNA e, subsequentemente, fecha novamente as ruptu- 
ras. A doxorrubirina intercala-se no DNA, e seu efeito £ 
essendalmente estabilizar o complexo DNA-topoisomerase 
II, depois de os filamentos terem sido cortados, interrom- 
pendo, assim, o processo neste ponto. 

A doxorrubicina £ administrada por infusao intravenosa. 
O extravasamento no local da injegSo pode causar necrose 
local. Al£m dos efeitos adversos gerais, o f£rmaco pode 
causar dano cardiaco cumulativo reladonado com a dose, 
levando a disritmias e insufici£ncia cardlaca. Tal agSo pode 
resultar da geragSo de radicais livres. Ocorre, tamb£m, com 
frequ£ncia, perda pilosa acentuada. 

Dactinomicina 

A dactinomicina intercala-se no sulco menor do DNA, 
entre pares adjacentes de guanina-citosina, interferindo 
no movimento da RNA polimerase ao longo do gene e, 
assim, evitando a transcricSo. IIA, tamb£m, evid£ncias de 
que esse agente tern acSo semelhante k das antraciclinas 
na topoisomerase II. O fermaco produz a maioria dos 
efeitos adversos descritos anteriormente, exceto a cardio- 
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toxicidade. E usada principalmente no tratamento de cance- 
res pediStricos. 

Bleomicinas 

As bleomicinas s3o um grupo de antibidticos glicopeptideos 
quelantes de metal que degradam o DNA prd-formado, cau- 
sando fragmentacSo da cadeia e liberagSo de bases livres. 
Considera-se que tal ag3o envolva quelacao de ferro ferroso 
e interacSo com oxig£nio, resultando na oxidagslo do ferro e 
geracSo de radicais superdxido e/ou hidroxila. A bleomic- 
ina d mais efetiva na fase G 2 do ciclo celular e da mitose, 
mas d tambdm ativa nas cdlulas em nSo divisSo (i. e., cdlulas 
na fase G 0 ; Fig. 5.4). Costuma ser usada para tratar c&ncer 
de cdlulas germinativas. Ao contr^rio da maioria dos ferma- 
cos antic&ncer, a bleomicina causa pouca mielossupressSo; 
seu efeito tdxico mais grave d a fibrose pulmonar, que ocorre 
em 10% dos pacientes tratados e £ relatada como evento 
fatal em 1% dos casos. Podem ocorrer, tambdrn, reac&es 
aldrgicas. Cerca da metade dos pacientes manifesta reagdes 
mucocutineas (as palmas das m3os silo atingidas, quase 
sempre), e muitos desenvolvem hiperpirexia. 

Mitomicina 

Apbs a ativag^o enzim^tica, a mitomicina age como agente 
alquilante bifuncional, ligando-se preferencialmente em 
06 do nucleo da guanina. Faz ligagdes cruzadas no DNA 
e pode, tambdm, degradar o DNA por meio da geracSo de 
radicais livres. Causa mielossupressSo tardia acentuada e 
tambdm pode causar dano renal e fibrose do tecido pul¬ 
monar. 

DERIVADOS DE PLANTAS 

V£rios produtos de plantas de ocorr£ncia natural exercem 
efeitos citotdxicos potentes e, por isso, conquistaram espago 
no arsenal dos fermacos antic&ncer. 

Alcaloides da vinca 

Os alcaloides da vinca s3o derivados da Madagascar periwinkle 
(Catharanthus roseus). Os principais membros do grupo s&o 
vincristina, vimblastina e vindesina. A vinorelbina C um 
alcaloide da vinca semissintdtico com propriedades seme- 
Ihantes, usada principalmente no c&ncer de mama. Os f&r- 
macos ligam-se & tubulina e inibem sua polimerizag&o em 
microtubulos, evitando a formatso do fuso, nas cdlulas em 
divisSo, e causando parada na met&fase. Eles inibem tambdm 
outras atividades celulares que envolvem os microtubulos. 


Farmacos anticancer: 
antibi6ticos citotoxicos 

• A doxorrubicina inibe a sintese de DNAe RNA; o efeito 
no DNA se dS principalmente pela interferSncia na agao 
da topoisomerase II. Os efeitos adversos induem 
nauseas, vdmitos, mielossupressio e alopecia. 0 f&rmaco 
6 cardiotbxico em doses elevadas. 

• A bleomicina causa fragmentag§o das cadeias do DNA. 

0 fermaco age em cdlulas em n§o divisSo. Os efeitos 
adversos induem febre, alergias, reagdes mucocutSneas e 
fibrose pulmonar. Ndo h£ virtualmente nenhuma mielossu- 
pressdo. 

• A dactinomlcina intercala-se no DNA, interferindo na RNA 
polimerase e inibindo a transcrigdo. Tambdm afeta a agio 
da topoisomerase II. Os efeitos adversos induem 
nauseas, vdmitos e mielossupressdo. 

• A mitomicina 6 ativada para produzir um metabdlito 
alquilante. 



tais como a fagocitose e a quimiotaxia dos leuc6citos, bem 
como o transporte axonal nos neurdnios. 

Os alcaloides da vinca sSo relativamente atdxicos. A vin¬ 
cristina tern atividade mielossupressora muito branda, mas 
causa parestesias (alteragdes sensoriais), dor abdominal e 
fraqueza muscular com razo^vel frequencia. A vimblastina 
£ menos neurotdxica, mas causa leucopenia, enquanto a vin¬ 
desina apresenta mielotoxicidade e neurotoxicidade mode- 
radas. Todos os membros do grupo podem causar alopecia 
reversivel. 

Paditaxel e o docetaxel 

Esses taxanos s3o derivados de uma substAncia de ocorrdn- 
cia natural encontrada na casca do teixo (Taxus spp.). Esses 
agentes atuam nos microtubulos, estabilizando-os (na 
verdade, "congelando-os") no estado polimerizado, ocasio- 
nando efeito semelhante ao dos alcaloides da vinca. O pacli- 
taxel £ administrado por infusSo intravenosa e o docetaxel, 
por via oral. Ambos s3o empregados no tratamento do 
cancer de mama, e o paditaxel, administrado com carbopla- 
tina, 4 o tratamento de escolha para o cancer de ov^rio. 

Os efeitos adversos, que podem ser graves, incluem supres- 
sSo da medula 6ssea e neurotoxicidade cumulativa. Com o 
docetaxel, pode ocorrer retencSo hidrica resistente (sobre- 
tudo edema nas pemas). Pode ocorrer hipersensibilidade a 
ambos os compostos, e trata-se de evento que requer pr^- 
tratamento com corticosteroides e anti-histaminicos. 

Campotecinas 

As campotecinas irinotecano e topotecano, isoladas do 
tronco da Arvore Campotheca asummata, ligam-se a e inibem 
a topoisomerase I, cujos niveis elevados estao presentes 
durante todo o ciclo celular. Diarreia e depressSo reversivel 
da medula bssea s^o eventos possiveis, mas, em geral, esses 
alcaloides causam menos efeitos adversos que a maioria dos 
outros agentes anticancer. 

Etoposideo 

O etoposideo 6 um derivado da raiz da mandr^gora (Podo- 
phyllum peltahim). Seu modo de ac5o ainda n3o esti comple- 
tamente esclarecido, mas pode dar-se pela inibigSo da func^o 
mitocondrial e transporte de nucleosideo, bem como na 
topoisomerase II, semelhante ao efeito visto com a doxorru- 
bicina (ver anteriormente). Os efeitos adversos incluem nauseas 
e vbmitos, mielossupressSo e alopecia. 

HORMONIOS 

Os tumores que surgem em teddos sensiveis a hormdnios 
(p. ex., mama, utero, prdstata) podem ser hormonio-ilepen- 
dentes, um efeito relacionado com a presenga de receptores 
de esteroides nas cdulas malignas. Seu crescimento pode 
ser inibido por hormdnios com agbes opostas, por antago- 
nistas de hormdnios ou agentes que inibem a sintese de 
hormdnios enddgenos. Hormdnios ou seus anSlogos, que 
possuem agdes inibidoras em tecidos espedficos, podem ser 
usados no tratamento de tumores desses teddos. Esses pro- 
cedimentos, por si sds, raramente causam a cura, mas de 
fato retardam o crescimento do tumor e aliviam os sintomas 
do cancer e, assim, tern papel importante no manuseio 
clinico de tumores dependentes de hormdnios sexuais. 

Glicocorticoides 

Glicocorticoides, como a prednisolona e a dexametasona, 
tdm efeitos inibidores pronunciados na proliferag^o de lin- 
fddtos (Cap. 26) e s3o usados no tratamento de leucemias e 
linfomas. Sua capacidade para diminuir a pressSo intracra- 
niana e aliviar alguns dos efeitos adversos dos fermacos 
antic^ncer, como nausea e vdmito, mostram a utilidade 
desses agentes como terapia de apoio quando se trata outros 
c^nceres, bem como no cuidado paliativo. 
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F£rmacos anticancer: derivados 
de plantas 

• A vincristina inibe a mitose na metafase ao ligar-se a 
tubulina. £ relativamente atbxica, mas pode causar efeitos 
neuromusculares adversos. 

• A etoposfdeo inibe a sintese de DNA por agao na 
topoisomerase II e tambem inibe a fungao mitocondrial. 

Os efeitos adversos comuns induem vfimitos, 
mielossupressao e alopecia. 

• 0 paclitaxel estabiliza os microtubulos, inibindo a mitose; 
d relativamente tdxico, e podem ocorrer reagoes de 
hipersensibilidade. 

• 0 irinotecano inibe a topoisomerase I; tern relativamente 
poucos efeitos tdxicos. 



Estrogenos 

O dietilestilbestrol e o etinilestradiol sSo do is estrogenos 
usados clinicamente como antagonistas fisiologicos no tra- 
tamento paliativo de tumores andrdgeno-dependentes da 
prdstata. O ultimo agente causa poucos efeitos adversos. 
Esses tumores tambem s3o tratados com andlogos do 
hormdnio liberador de gonadotrofina (ver adiante). 

Os estr6genos podem tambem ser usados para recrutar 
celulas de cancer de mama em repouso (i. e., celulas no 
compartimento B; ver anteriormente) no grupamento de 
celulas em proliferag§o (i. e., no compartimento A), fadli- 
tando, assim, a morte das celulas por outros agentes cito- 
t6xicos. 

Progestagenos 

Progesfagenos, como megestrol, norgesterona e medroxi- 
progesterona tern sido uteis em neoplasias endometriais e 
tumores renais. 

Analogos do hormonio liberador de 
gonadotrofina 

Conforme explicado no Capitulo 34, analogos de hormdnios 
liberadores de gonadotrofina, tais como gosserrelina, bus- 
serrelina, leuprorrelina e triptorrelina, podem, sob deter- 
minadas drcunsfancias, inibir a liberac5o de gonadotrofina. 
Esses agentes s3o, entSo, usados para tratar cancer de mama 
avancado em mulheres na pre-menopausa e cancer de 
prdstata. O efeito do pico subito transitbrio da secregSo de 
testosterona, que pode ocorrer em pacientes portadores de 
cancer de prdstata assim tratados, pode ser evitado por um 
antiandrdgeno, como a ciproterona. 

Analogos de somatostatina 

Os analogos de somatostatina, como octreotida e a lanreo- 
tida (Cap. 32), sao usados para aliviar sintomas de tumores 
neuroenddcrinos, incluindo tumores secretores de hormd¬ 
nios do trato gastrintestinal, como VTPomas, glucagonomas, 
tumor carcinoide e gastrinomas. Esses tumores expressam 
receptores de somatostatina, cuja ativacao inibe a prolifera- 
g5o celular, bem como a secrecSo hormonal. 


ANTAGONISTAS HORMONAIS 

Aldm dos prdprios hormdnios, os antagonistas hormonais 
tambdm podem ser efetivos no tratamento de diversos tipos 
de tumores sensfveis a hormdnios. 


Antiestrogenos 

Um antiestrdgeno, o tamoxifeno, d notadamente eficaz em 
alguns casos de c&ncer de mama hormdnio-dependente e 
pode exercer papel na prevencao desses c&nceres. No tecido 
mamdrio, o tamoxifeno compete com estrdgenos enddgenos 
por receptores de estrdgeno e, portanto, inibe a transcrigdo 
de genes estrdgeno-responsivos. IId relatos tambdm de 
efeitos cardioprotetores do tamoxifeno, em parte devido d 
sua capacidade para proteger as lipoproteinas de baixa den- 
sidade contra o dano oxidativo. 

Os efeitos adversos sdo semelhantes aos sentidos por 
mulheres depois da menopausa. Eventos potencialmente 
mais graves incluem eventos hiperpldsicos no endomdtrio, 
que podem evoluir para alteracOes malignas e risco de trom- 
boembolia. 

Outros antagonistas do receptor de estrdgenos incluem 
o toremifeno e o fulvestranto. Inibidores da aromatase, 
como anastrozol, letrozol e exemestano, que suprimem a 
sintese de estrdgeno derivado dos andrdgenos, tambdm s3o 
efetivos no tratamento do cancer de mama. A aminoglute- 
timida, que bloqueia a gerag3o de todos os esteroides, tern 
sido amplamente substitufda por inibidores da aromatase. 

Antiandrbgenos 

Os antagonistas de andrdgeno, flutamida, ciproterona e 
bicalutamida, podem ser usados como monoterapia ou em 
combinacSo com outros agentes para tratar tumores da 
prdstata. Podem ser administrados, tambdm, para contro- 
lar picos de testosterona ("surto") que ocorrem quando se 
trata pacientes com analogos de gonadorrelina (ver ante¬ 
riormente). 

Inibidores da sintese de hormonio suprarrenal 

Diversos agentes da sintese de hormdnios suprarrenais tern 
efeitos no cancer de mama pds-menopausa. Os farm a cos 
usados s3o o trilostano e (raramente hoje) a aminogluteti- 
mida, que inibem os esfagios iniciais da sintese de hormd¬ 
nios sexuais. A reposigSo de corticosteroides d necessdria 
com esses dois ultimos agentes. 

ANTICORPOS MONOCLONAIS 

Anticorpos monodonais sSo imunoglobulinas de um tipo 
molecular 1 produzidas por cdlulas de hibridoma em cultura, 
que reagem com proteinas-alvo definidas manifestadas nas 
cdlulas do cancer. Algumas s§o humanizadas, no sentido de 
que sao hibridas ou quimeras dos anticorpos humanos, com 
determinagSo murina ou primata 3 4 (e, portanto, s3o menos 
passiveis de serem imunogenicas por si mesmas; ver Cap. 
59 para mais detalhes). Em alguns casos, a ligag^o do anti- 
corpo ao seu alvo ativa os mecanismos imunes do hospe- 
deiro e a cdlula cancerosa d destruida por Use mediada pelo 
complemento ou por cdlulas killer (Cap. 6). Outros anticor¬ 
pos monodonais fixam-se aos e inativam os receptores do 
fator de crescimento, inibindo, assim, a trilha de sobrevida 
e promovendo apoptose (Fig. 5.5). 

Os anticorpos monodonais s3o adigdes relativamente 
recentes ao armamento anticAncer. Ao contrdrio de muitos 
farmacos citotdxicos descritos anteriormente, eles oferecem 
o prospecto de terapia altamente espedfica, sem muitos dos 
efeitos adversos da quimioterapia convendonal. Essa van- 
tagem, na maioria dos casos, d compensada pelo fato de, 
geralmente, serem administrados em combinagSo com fdr- 


3 Em opasicao aos anticorpos "policlonais", geralmente produzidos 
pelo corpo cm resposta a um anllgcno estranho, quo reunc uma 
mistura complexa (e variivel) de espdeies moleculares. 

4 A nomcnclatura pode ser confusa: por convcngao o sufixo "mabe" 
denota anticorpo monoclonal; "momabc" de camundongo; 
"xlmabe" de quimera; "zumabe" humanizado; e "umabe" 
anticorpo humano. 
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Agentes antineoplasicos: 
hormonios 

Os hormdnios ou seus antagonistas s§o utilizados em tumores 
sensfveis a honmfinios: 

• Glicocorticoides para leucemias e linfomas 

• Tamoxifeno para tumores de mama 

• Analigos do hormdnio de liberagao das gonadotrofinas 
para tumores de prdstata e de mama 

• Antiandrogenos para cancer de prdstata 

• Inibidores da sfntese de hormdnios sexuais para o 
cancer de mama p6s-menop£usico 


macos mais tradicionais. Muitos anticorpos monoclonais 
esteo, atualmente, em uso clinico. Seu custo elevado 4 um 
problema importante. 

Rituximabe 

O rituximabe £ um anticorpo monoclonal licenciado (em 
combinacSo com outros agentes quimioterdpicos) para tra- 
tamento de certos tipos de linfoma . O agente lisa os linfOcitos 
B ao ligar-se a protefna CD20, formadora do canal de cdlcio, 
e ativando o complemento. Al£m disso, sensibiliza c£lulas 
resistentes (ver adiante) a outros firmacos quimioterdpicos. 
O agente 4 eficaz em 40%-50% dos casos, quando combi- 
nado com a quimioterapia padr5o. 

O f&rmaco £ administrado por infusSo e sua meia-vida 
plasmdtica £ de cerca de 3 dias, quando administrado pela 
primeira vez, aumentando com cada administrado para 
cerca de 8 dias, em tomo da quarta administracSo. 

Os efeitos adversos incluem hipotensSo, calafrios e febre, 
durante as infusdes iniciais, e, posteriormente, reaches de 
hipersensibilidade. Pode ocorrer reacSo de liberacSo de cito- 
cina, que tern sido fatal. O fermaco pode exacerbar transtor- 
nos cardiovasculares. 

O alentuzumabe £ um outro anticorpo monoclonal que 
lisa linfdcitos B e £ usado no tratamento da leucemia linifo- 
citica crdnica resistente. Pode causar, tamb£m, reacao de 
liberacSo de citocinas semelhante a do rituximabe. 

Trastuzumabe 

O trastuzumabe (TIerceptin 8 ) £ um anticorpo monoclonal 
murino humanizado, que se liga a uma proteina denomi- 
nada IIER2 (o receptor 2 do fator de crescimento epid£rmico 
humano), um membro da famflia mais ampla dos receptores 
com atividade integral de tirosina quinase (Fig. 55.1). Exis- 
tem algumas evid£ncias de que, al£m de induzir as respos- 
tas imunes do hospedeiro, o trastuzumabe induz os inibi¬ 
dores p21 e p27 do cido celular (Fig. 5.2). As c£lulas tumo- 
rais, em cerca de 25% dos pacientes com cancer de mama, 
superexpressam esse receptor e o c&ncer prolifera-se com 
rapidez. Resultados preliminares mostram que o trastu¬ 
zumabe, administrado com a quimioterapia padrSo, resulta 
em taxa de sobrevida de 1 ano para 79% dos padentes novos 
no tratamento com essa forma agressiva de cancer de mama. 
O f£rmaco £, em geral, administrado com um taxano, como 
o docetaxel. 

O panitumumabe e o cetuximabe s5o dois compostos 
mecanicamente reladonados, que se ligam aos receptores 
do fator de crescimento epid£rmico (EGF, do ingl£s, epider¬ 
mal growth factor) (tamb£m superexpressado em muitos 
tumores). S3o utilizados para o tratamento de c&ncer color- 
retal, geral mente em combina^^o com outros agentes. 

Os efeitos adversos s&o semelhantes aos do rituximabe. 


Bevacizumabe 

O bevadzumabe £ um anticorpo monoclonal humanizado 
que tamb£m £ utilizado para o tratamento de c&ncer color- 
retal, mas espera-se que seja titil tamb£m para o tratamento 
de outros c&nceres. Ele neutraliza o VEGF (fator de cresci¬ 
mento vascular endotelial), prevenindo, portanto, a angio- 
g£nese, que £ crucial para a sobreviv£ncia do tumor. Sua 
administrado £ atrav£s de infusSo intravenosa e geral- 
mente £ associada com outros agentes. Pode tamb£m ser 
administrado por inje^So direta no olho para retardar a pro¬ 
gress^ da degeneracdo macular aguda (DMA), que £ causa 
comum de cegueira associada ao aumento da vasculariza- 
do na retina. 

INIBIDORES DE QUINASES PROTEICAS 

Imatinibe 

Aclamado como descoberta conceitual na quimioterapia 
direcionada, o imatinibe £ inibidor de pequenas mol£culas 
das quinases da via de sinalizacSo. Inibe uma quinase cito- 
plasm£tica oncog£nica (Bcr/Abl quinase. Fig. 55.1 e Fig. 
55.8), considerada como fator singular na patog£nese da 
leucemia mieloide crdnica (LMC), tamb£m inibe o fator de 
crescimento plaquet£rio (um receptor tirosina quinase. Fig. 
55.1). O agente melhorou muito o at£ agora pobre diagnds- 
tico de pacientes com LMC, e tamb£m £ usado no trata¬ 
mento de alguns tumores gastrintestinais n3o passiveis de 
cirurgia. 

O f£rmaco £ administrado por via oral. A meia-vida £ 
longa, cerca de 18 horas, e o principal sitio de metabolismo 
£ o figado, onde cerca de 75% do farmaco £ convertido em 
um metabdlito que tamb£m £ biologicamente ativo. A 
maioria (81%) do f£rmaco metabolizado £ eliminada nas 
fezes. 

Os efeitos adversos incluem sintomas gastrintestinais (dor, 
diarreia, nauseas), fadiga, cefaleia e, Zls vezes, erupcOes 
cut^neas. A resist£ncia ao imatinibe, resultante de mutacdes 
nos genes das quinases, £ problema crescente. Isso resulta 
em aus£ncia de ou pequena resist£ncia cruzada a outros 
inibidores de quinases (ver adiante). 

Outros f&rmacos mecanicamente semelhantes que inibem 
a bcr-abl quinase incluem o desatinibe e o nilotinibe, 
enquanto o erlotinibe £ diredonado para as EGFR quinases 
e o sunitinibe para outra tirosina quinase. O sorafenibe 
inibe todas essas quinases. Atualmente, muitos inibidores 
de quinases est§o em desenvolvimento, e espera-se que 
estes representem contribuig^o significativa para a terapia 
antic^ncer em futuro proximo. 

OUTROS AGENTES 

Crisantaspase 

T Crisantaspase £ uma formulacao da enzima asparaginase, 
administrada por via intramuscular ou intravenosa Fla con- 
verte a asparagina em £cido aspdrtico e amdnia, e £ ativa em 
c£lulas tumorais, tais como as da leucemia linfoblastica, que 
perderam a capacidade de sintetizar asparagina e, portanto, 
predsam de uma fonte ex6gena. Como a maioria das c£lulas 
corporals normals £ capaz de sintetizar asparagina, o farmaco 
tern aqao razoavelmente seletiva e muito pouco efeito supres- 
sor na medula 6ssea, na mucosa gastrintestinal ou nos foliculos 
pilosos. Pode causar nauseas e v6mitos, depressao do sistema 
nervoso central, rea^oes anafildticas e lesao hepdtica. 

Hidroxicarbamida 

▼ A hidroxicarbamida (hidroxiureia) £ um andlogo da ureia 
que inibe a ribonucleotldeo redutase, interferindo, assim, com 
a conversao de ribonucleotideos em desoxirribonucleob'deos. 
E utilizada principalmente no tratamento da polidtemia rubra 
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Sinalizagao a jusante 


Fig. 55.8 O mecanismo de agao dos anticorpos monoclonais anticancer e de inibidores de proteina quinases. Muitos 
tumores superexpressam receptores de fator de cresdmento como EGFR, o proto-onoogene HER2 ou VEGFR. Os monoclonais terap§utioos podem 
prevenir esse fendmeno atravds da interagSo direta com o prdprio receptor (p. ex., trastuzumabe, cetuximabe) ou com o ligante (p. ex., bevacizumabe). 
Uma via altemativa de redug§o da proliferagao celular e a inibigao da cascata de sinalizagao a jusante. Os receptores de tirosina quinases sdo bons 
alvos. assim oomo algumas das quinases oncog§nicas, como bcr/abl. 


Farmacos anticancer: anticorpos 
monoclonais e inibidores de 
proteina quinases 

• Muitos tumores superexpressam receptores de fatores de 
cresdmento que, por sua vez. estimulam a proliferagao celular e 
o cresdmento do tumor Isso pode ser inidado por: 

— anticorpos monodonais que se ligam ao domlnio extracelular 
dos EGFs (p. ex., panitumomabe), ao receptor oncogdnioo 
HER2 (p. ex., trastuzumabe) ou que neutralizam os prbprios 
fatores de cresdmento (p. ex bevacizumabe) 

— inibidores de proteina quinases que impedem a sinalizagao a 
jusante ativada pelos fatores de cresdmento, atraves da inibigao 
de quinases oncog§nicas especificas (p. ex., imatinibe; bcr-abl) 
ou atraves da inibigdo de receptores especfficos das tirosinas 
quinases (p. ex., receptor EGF; ertotinibe) ou de diversas 
quinases associadas a receptores (p. ex., sorefenibe). 

• Alguns anticorpos monoclonais atuam diretamente nas proteinas 
de superficie das c&lulas linfocitarias causando lise (p. ex . 
rituximabe), prevenindo. portanto, a proliferagao 


vera (uma alter agao mieloproliferativa das cOlulas vermelhas) 
e (no passado) da leucemia mielogena crdnica. Sua utilizagao 
(em doses um pouco menores) para o tratamento de anemia 
falciforme 6 descrita no Capitulo 25. Apresenta o espectro 
usual de efeitos ad versos, e a depressao da medula 6ssea £ 
significativa. 


Bortezomibe 

▼ O bortezomibe £ um tripeptfdeo que cont£m boro e inibe a 
fungao do proteossomo celular. Por alguma razao, as c£lulas 
que apresentam divisao mais rapid a sao mais sensfveis a esse 
farmaco que as cdlulas normais, fazendo com que ele seja um 
agente antic&ncer util. Geralmente, e utilizado para o trata¬ 
mento de mieloma (tumor maligno na medula 6ssea). 

Talidomida 

▼ Investigates sobre o notavel efeito teratog£nico da talido¬ 
mida mostraram que ela apresenta mu 1 tipi as agoes sobre a 
transcrigao g£nica, angiog£nese e fungao do proteossomo, 
levando a testes para avaliagao da sua eficacia como agente 
anticSncer. Neste caso, ela se mostrou eficaz no tratamento de 
mielomas, para a qual £ amplamente utilizada atualmente. O 
principal efeito da talidomida, exceto a teratogenicidade (irre- 
levante para o tratamento de mielomas), £ a neuropatia perife- 
rica, que causa fraqueza e perda sensorial irreversiveis. Tambem 
aumenta a incidencia de trombose e derrames. 

Um derivado da talidomida, a lenalidomida apresenta menos 
efeitos adversos, por£m, ao contrario da talidomida, pode 
causar depressao da medula ossea e neutropenia. 

Modificadores da resposta biologica 

▼ Agentes que intensificam a resposta do hospedeiro sao 
conhecidos como modificadores da resposta biologica. Alguns 
como, por exemplo, a interferona-a (e seu derivado pegui- 
lado), sao usados no tratamento de alguns tumores s61idos e 
lin/omas, e a aldesleucina (interleucina-2 recombinante) £ 
empregada em alguns casos de tumores renais. A tretinoina 
(uma forma de vitamina A) £ um potente indutor da diferen- 
ciagao nas c£lulas leuc£micas e 6 usada como um adjunto a 
quimioterapia para induzir a remissao. 
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RESISTENCIA AOS FARMACOS 
ANTICANCER 

Diz-se que a resist&nda manifestada pelas celulas neopUsi- 
cas aos farmacos citot6xicos pode ser primdria (presente 
quando o farmaco 6 administrado pela primeira vez) ou 
adqairida (desenvolve-se durante o tratamento com o far- 
maco). A resisfanda adquirida pode resultar da ailaptagdo 
das celulas tumorais ou da mutagdo, com a emerg&icia de 
cdulas menos suscetlveis ou resistentes ao farmaco e, con- 
sequentemente, fam vantagem seletiva sobre as celulas sen- 
siveis. A seguir, temos exemplos de diversos mecanismos 
de resisfancia. Consulte Mimeault et al. (2008) para atuali- 
zacao do assunto. 

• Diminuigdo no acumulo dos farmacos citdidxicos nas 
celulas, como resultado da maior expressSo de 
proteinas de transporte do farmaco dependentes de 
energia na superfide celular. Essas proteinas sSo 
responsAveis pela multirresisfanda a diversos 
farmacos anticancer estruturalmente diferentes (p. ex., 
doxorrubidna, vimblastina e dactinomidna; 

Gottesman et al., 2002). Um membro importante deste 
grupo a a glicoprotetna-P (P-gp/MDRl, Cap. 8). 
Considera-se que o papel fisioldgico da glicoproteina P 
seja proteger as c£lulas contra toxinas ambientais. Ela 
fundona como um "aspirador de p6" hidrofdbico, 
coletando substancias quimicas estranhas, como os 
farmacos, quando eles atravessam a membrana celular 
e, a seguir, expelindo-os. Agentes nSo dtotdxicos que 
revertem a multi rresisfancia aos farmacos estao sendo 
investigados como adjuvantes em potencial ao 
tratamento. 

• Queda na quantidade defdrmaco captada pela celula (p. ex., 
no caso do metotrexato). 

• Ativagdo insuficiente do farmaco. Alguns farmacos 
necessitam de ativa^ao metabdlica para manifestar sua 
atividade antitumoral. Se isto nSo acontecer, os 
agentes podem nao continuar sendo eficazes. 

Exemplos induem a conversao da fluoruracila para 
FDUMP, a fosforila<^So da citarabina e a conversao da 
mercaptopurina em um nucleotideo fraudulento. 

• Aumento na inatioaqao (p. ex., dtarabina e 
mercaptopurina). 

• Maior conceniragao da enzima-alvo (metotrexato). 

• Menor demanda por substrata (crisantaspase). 

• Maior utilizagdo de inas metabdlicas altemativas 
(antimetabdlitos). 

• Reparo rdpido de lesoes induzidas pelo farmaco (agentes 
alquilantes). 

• Atividade alterada do alvo, como, por exemplo, 
topoisomerase II modificada (doxorrubidna). 

• Mutagoes em diversos gettes, causando o surgimento de 
mofaculas-alvo resistentes. Por exemplo, o gene p53 e 
a superexpressao da familia do gene Bcl-2 (vArios 
farmacos dtotdxicos). 


ESQUEMAS DE TRATAMENTO 

O tratamento que envolve combinagdes de varios agentes 
anticancer aumenta a dtotoxicidade para as cdulas cance- 
rosas, sem necessariamente aumentar a toxiddade geral. 
Por exemplo, o metotrexato, com toxicidade prindpalmente 
mielossupressora, pode ser usado em um esquema combi- 
nado com a vincristina, que tern, como perfil prindpal, a 
neurotoxicidade. Os poucos farmacos que apresentam baixa 
mielotoxiddade, como a cisplatina e a bleomicina, s3o bons 
candidatos para esquemas combinados. O tratamento que 
envolve combina^des de farmacos tamb^m diminui a possi- 
bilidade de desenvolvimento de resist^nda a agentes indi¬ 


viduals. 6 comum os farmacos serem administrados em 
doses mais elevadas, de modo intermitente, em varias series 
de tratamento, com intervalos de 2-3 semanas entre si, em 
vez de serem administrados em pequenas doses, em frequdi- 
cia continua, permitindo, assim, que a medula dssea se rege- 
nere durante os intervalos. Altim disso, ja se demonstrou 
que a mesma dose total de um agente a mais efetiva quando 
administrada em uma ou duas doses elevadas, do que em 
multiplas doses reduzidas. 

Acao do fdrmaeo durante o ciclo celular 

▼ As celulas que estao em constante replica^ao constituem a 
"fragao de crescimento" do tumor. Alguns farmacos anticancer 
atuam em fases particulares do ciclo celular, conforme se vera 
a seguir, e, em principio, tais informa<;6es teriam valor na 
sele<;ao de agentes individual ou combina^oes de agentes para 
uso clinico. Entretanto, nem todas as autoridadcs concordam 
que esquemas de tratamento fundamentados nesses prindpios 
sejam melhores que esquemas meramente empiricos. 

• Agentes fase-espedficos. Muitos farmacos dtotoxicos atuam 
em diferentes pontos do dclo. Por exemplo, os alcaloides da 
vinca agem na mitose, enquanto a dtarabina, a hidroxicar- 
bamida, a fluoruracila, o metotrexato e a mercaptopurina 
agem na fase S. Alguns desses agentes tambem tern certa 
acao durante a fase Gt e, assim, podem retardar a entrada 
de uma cdula na fase S, onde ela estaria mais vulnerdvel ao 
fdrmaeo. 

• Agentes ciclo-especificos. Esses agentes atuam em todos os 
estagios do cido celular, mas nao t£m muito efeito nas 
cdlulas fora do dclo (p. ex., agentes alquilantes, dactinomo- 
cina, doxorrubidna e cisplatina). 

• Agentes ciclo -i nespectficos. Esses agentes atuam em cdulas que 
estejam ou nao em ddagem (p. ex., bleomicina e nitrosu- 
reias). 

CONTROLE DA EMESE E A 
MIELOSSUPRESSAO 

EMESE 

Nduseas e vfimitos induzidos por muitos dos agentes qui- 
mioterdpicos para o cancer constituem empecilho intrln- 
seco a ader^ncia do paciente ao tratamento (Cap. 29). Tra- 
ta-se de problema em particular com a cisplatina, mas 
tambem complica a terapia com muitos outros agentes, tais 
como os agentes alquilantes. Antagonistas do receptor 5-hi- 
droxitriptamina (I IT) 3 , como a ondansetrona ou a granise- 
trona (Caps. 15 e 29), s£o eficazes em vdmitos induzidos por 
agentes citot6xicos e revoludonaram a quimioterapia com a 
cisplatina. Dentre os outros agentes antiem£ticos disponi- 
veis, a metodopramida, administrada por via intravenosa 
em doses elevadas, provou ser util e, em geral, 4 combinada 
com a dexametasona (Cap. 32) ou o lorazepam (Cap. 43), 
agentes que promovem ainda maior alivio dos efeitos adver- 
sos da quimioterapia. Como a metodopramida causa comu- 
mente efeitos adversos extrapiramidais em criancas e adultos 
jovens, pode-se utilizar a difenidramina (Cap. 26) como 
altemativa. 

MIELOSSUPRESSAO 

A mielossupressao limita o uso de muitos agentes antican¬ 
cer. Esquemas concebidos para superar o problema incluem 
a remot^o de parte da medula 6ssea do prdprio paciente 
antes do tratamento, eliminando dela as cdulas cancerosas 
(usando anticorpos monodonais especificos; ver adiante) e 
repondo-a depois de concluida a terapia dtot6xica. Um pro- 
tocolo no qual aliquotas de celulas-tronco, colhidas do 
sangue depois da administracao do fator de crescimento 
molgramostim, s3o expandidas in vitro, utilizando-se outros 
fatores de crescimento hematopo^ticos (Cap. 25), £ atual- 
mente empregado com frequencia. O uso de tais fatores de 
crescimento ap6s a substitui^So da medula 6ssea tern tido 
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sucesso em alguns casos. Outra possibilidade £ a introdu^ao, 
na medula 6ssea que foi retirada, do gene mutado que 
confere resist&nda a multiplos fermacos, de maneira que, 
quando substituidas, as cdulas da medula 6ssea (mas nao 
as celulas cancerosas) serao resistentes a a^ao citotdxica dos 
farmacos anticancer. 


DESENVOLVIMENTOS FUTUROS 

Como o leitor ja tera percebido, nosso enfoque atual a qui- 
mioterapia do cancer abrange certa mLstura eclatica de far¬ 
macos e tacnicas, todos tragados visando as calulas cance¬ 
rosas de modo seletivo. ja foi obtido algum progresso tera- 
pautico real, muito embora o "cancer", como doen^a (na 
verdade muitas doengas diferentes com desfecho seme- 
lhante), ainda nao tenha sido derrotado e continue a repre- 
sentar enorme desafio as futuras geragdes de pesquisadores. 
Nessa area terapeutica, provavelmente mais que em qual- 
quer outra, o debate a respeito do risco/beneficio do trata- 
mento e da qualidade de vida do paciente assumiu papel 
central, e ela continua a ser importante area de interesse. 
Essas questfies delicadas t£m sido bastante exploradas por 
Duric & Stockier (2001) e Klastersky & Paesmans (2001). 

A pesquisa por formas de terapia menos tbxicas 4, cer- 
tamente, o mote central das iniciativas anticancer, e muitos 
novos farmacos ou novos esquemas combinados estao em 
ensaio clinico ou nos estagios preliminares de desenvolvi- 
mento (p. ex., Kurta et al., 2003). A seguir, teremos uma 
sele^So de novos e diferentes enfoques ao tratamento do 
cancer, que podem oferecer frutos ao longo da prdxima 
decada. 

Inibidores da angiogenese e de 
metaloproteinase 

As calulas tumorais produzem metaloproteinases e fatores 
angiogenicos que fadlitam o crescimento do tumor, a invasSo 
do tecido normal e as metastases. Visar a esses mecanismos 
envolvidos nos daria farmacos que bloqueariam as metasta¬ 
ses. Diversos farmacos existentes ja enfocam esse processo 
(p. ex., bevacizumabe) e a provivel que essa area seja desen- 
volvida futuramente (Griffoen & Molema, 2000; Thijssen et 
al ., 2007). 

Inibidores da cido-oxigenase 

Iia fortes evidancias epidemioldgicas e experimentais que 
sugerem que o uso crdnico de inibidores da ticlo-oxigenase 
(COX) (Cap. 26) protege contra o cancer do trato gastrointes¬ 
tinal e, possivelmente, em outros locais tambam. A isoforma 
COX-2 a superexpressa em cerca de 85% dos canceres, e 
prostanoides originados dessa fonte podem ativar vias de 


sinalizaglo que permitem que as calulas escapem da morte 
apoptdtica. O inibidor de COX-2 celecoxibe reduz a incid£n- 
cia de cancer mamirio e gastrintestinal em modelos animais 
e causa regressao de tumores existentes. Esta sob estudo em 
seres humanos como um inibidor de um tipo familiar de 
tumor de cdlon. Em termos gerais, a COX-2 a considerada 
um alvo potencialmente importante do desenvolvimento de 
farmacos anticancer, embora, ironicamente, alguns afirmem 
que seu mecanismo de a^3o nao esta relacionado com a 
inibicao de COX. A literatura a estarrecedora e, em geral, 
controversa; ver Karamouzis & Papavassiliou (2004) e Amir 
&e Agarvval (2004) para comentarios recentes. 

Oligonucleotideos antissenso 

Os direcionamentos genaticos s£o vistos por muitos profis- 
sionais como a esperanca para o futuro. CDs oligonucleotideos 
antissenso (Cap. 59) sao sequancias sintaticas de DNA de 
filamento simples complementares a regimes de codifica^ao 
especificas do RNAm, que conseguem inibir a expressSo do 
gene. Um farmaco antissenso, o augmeroseno, infrarregula 
o fator antiapoptotico Bcl-2. Em ensaio clinico preliminar, o 
agente sensibilizou o melanoma maligno a farmacos anti¬ 
cancer padnSo. 

Terapia gen£tica 

A introduce de genes fabricados, oligonucleotideos antis¬ 
senso ou terapia geniea utilizando siRNAs (Cap. 59) oferece, 
em principio, enormes vantagens com relayso aos enfoques 
convencionais em termos de toxicidade seletiva as calulas 
cancerosas. Iia muitos problemas tacnicos para resolver 
com o aporte dos genes (p. ex., p53 ou DNA antissenso do 
fator de crescimento) para as calulas-alvo. Foram feitos 
ensaios clinicos, alguns dos quais mostraram sucesso dis- 
creto (p. ex.. Wolf & Dwayne Jenkins, 2002, sobre ensaios 
envolvendo cancer de ovario), poram tem-se lentamente 
observado algum progresso. 

Reversao da multirresistencia aos fdrmacos 

Varios farmacos nao dtotdxicos (p. ex., verapamil) que 
inibem a glicoproteina-P podem reverter a multirresistanda 
aos farmacos. Outros farmacos com esta a<;So estao sendo 
investigados. Alam disso, o uso de antibidticos, imunotoxi- 
nas, oligonucleotideos antissenso (ver anteriormente) ou 
agentes encapsulados em lipossomos pode ser util na elimi- 
nacao de calulas com multirresistanda aos farmacos (revi- 
sado por Gottesman & Pastan, 1993). 

Sabe-se que a telomerase a importante para a manuten^ao 
da viabilidade da caiula cancerigena. Muitas estratagias 
para controlar essa atividade foram revisadas por Keith et 
al. (2004). 
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T6PICOS especiais 


SE£AO 6 


Variacao individual e 
intera^ao entre farmacos 



CONSIDERAqOES GERAIS 


viduo ou dasse") e s3o quase sempre causados pelas dife¬ 
rengas gen4ticas ou imunoldgicas entre os individuos. 


Este capitulo se destina a discutir as fontes de variagoes 
entre os individuos (variogao interindividual) e suas 
respostas aos farmacos. A variacao genetica nos pro¬ 
cesses farmacocineticos e na resposta farmacodinamica 
foi anteriormente discutida no Capitulo 11. Neste capi- 
tulo, mencionaremos de forma breve alguns outros 
fatores importantes responsaveis pela variagao farma- 
cologica, incluindo idade, gravidez e doenga, e descre- 
veremos detalhadamente os mecanismos por trds da 
interagao dos farmacos (i. e., a modificagao da agao de 
um farmaco por outro). 


INTRODUCAO 

A terap£utica seria consideravelmente mais faril se as respos¬ 
tas & mesma dose de um farmaco fossem sempre as mesmas. 
Na realidade, a variagao inter e mesmo intraindividual £, com 
frequ£nda, substandal. Os mdiieos predsam estar atentos as 
fontes de tais variagdes para prescrever os farmacos com segu- 
ranca e efkfada. As variagoes podem ser causadas por diferen- 
tes concentrag&es do farmaco nos locais de acfao ou pelas 
diferentes respostas a mesma concentrag&o deste farmaco. O 
primeiro tipo £ chamado de variagao farmacocin£tica e pode 
ocorrer devido a diferengas de absorgSo, distribuigSo, meta- 
bolismo e eliminagao (Caps. 8 e 9). O segundo tipo £ denomi- 
nado variagao farmacodinamica. 

Em geral, a variagao 4 quantitativa, no sentido de que o 
farmaco produce efeito maior ou menor, ou age por periodo 
de tempo longo ou curto, mesmo que exercendo qualitativa- 
mente o mesmo efeito. Em outros casos, a ag£o £ qualitati- 
vamente diferente. Estes efeitos sSo conheddos como reagOes 
"idiossincrasicas" (o Oxford English Dictionary define idios- 
sincrasia como '"a constituicao fisica peculiar para um indi- 


Variacao individual 

• A variabilidade 6 um problema grave; se n§o for levado 
em consideragSo, pode resultar em: 

— perda de eficacia 

— efeitos adversos inesperados. 

• Os tipos de variabilidade podem ser dassificados como: 

— farmacocineticos 

— farmacodinSmicos 

— idiossincfasicos. 

• As principals causas de variabilidade s§o: 

— idade 

— fatores genetioos 

— fatores imunoldgicos (Cap. 57) 

— estados patoldgicos (p. ex. t doengas renais ou hepAti- 
cas) 

— interagSes entre farmacos. 



FATORES RESPONSAVEIS PELA 
VARIACAO INDIVIDUAL QUANTITATIVA 

ETNIA 

Etnia significa "pertencer a determinada raca", e muitos 
antropdlogos sSo ceticos quanto ao valor deste conceito (p. ex.. 
Cooper et al., 2003). Os ddadaos de muitas das sixaedades 
modemas s5o solicitados a definir sua raca ou etnia a partir 
de uma lista de opgOes (p. ex., "branco", "negro", "mestigo", 
"chinas", "asfatico" ou "outras", em que todas essas opgOes 
foram ofereddas pelo UK Office of National Statistics para o 
Censo Nadonal de 2001). Os membros de tais grupos auto- 
definidos chegam a compartilhar algumas caracterlsticas com 
base na heranga genetica e cultural, mas hi, obviamente, 
tambem, enorme diversidade dentro de cada grupo. 

Apesar da simplicidade dessa classificagSo, ela pode dar 
alguns indicadores para a sensibilidade aos farmacos (Wix)d, 
2001). Um exemplo i a evid^nda discutida no Capitulo 22, em 
que afro-americanos com insufid£nda cardiaca ganham van- 
tagem com relagio i mortalidade atravis de tratamento asso- 
ciando-se a hidrala^ina a um nitrato, ao passo que os ameri- 
canos brancos nio t£m este benefido. 

Alguns efeitos adversos podem, igualmente, ser previstos 
com base na raga; muitos Chineses, por exemplo, diferem de 
caucasianos na maneira em que metabolism etanol, produ- 
zindo elevada concentragSo plasmitica de acetaldeido, capaz 
de causar rubi>r e palpitagdes (Caps. 48 e 57). Os Chineses sio 
consideravelmente mais sensiveis aos efeitos cardiovasculares 
do propranolol (Cap.14) do que os caucasianos, enquanto os 
individuos afro-caribenhos sio menos sensiveis. Apesar da 
sua sensibilidade aumentada aos antagonistas receptores 
P-adrenirgicos, individuos Chineses metabolism o proprano¬ 
lol mais ripido do que os caucasianos, indicando que a dife- 
renga esfa reladonada com variagdes farmacodinimicas na 
sensibilidade aos receptores p-adren£rgicos ou em etapas 
anteriores. 

A efetividade do gefitinibe (Cap. 55) no tratamento de 
pacientes com tumores avancados de pulmio foi desaponta- 
dora, mas, em cerca de 10% dos pacientes, os tumores pulmo- 
nares reduziram-se com rapidez. Pacientes japoneses sio tris 
vezes mais sensiveis que os caucasianos para responder desse 
modo. A diferenga mais evidente 4 que pacientes que respon¬ 
dent bem apresentam mutagdes especificas no receptor para 
o fator de crescimento d£rmico (Wad man, 2005). £ provivel 
que muitas dessas diferengas £tnicas sejam de origem gen£- 
tica, mas fatores ambientais como os relacionados com a dieta, 
por exemplo, podem tamb^m contribuir. £ importante n^o 
abandonar a busca muito mais sofisticada pelos meios de 
individualizar a Medidna com base na farmacogenomica 
(Cap. 11), porque o processo mais simples e mais pobre de 
pedir aos pacientes para definir seu grupo etnico trouxe 
algum sucesso: essa possivel opefao age como um estimulo. Se 
este enfoque fao grosseiro e imperfeito obteve algum sucesso, 
pense o quanto poderia ser possivel fazer com o teste 
genOmico! 
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SE^AO 6 • T6PICOS ESPECIAIS 


IDADE 

A principal razAo pela qual a idade afeta a acAo dos fArmacos 
A que a eliminacAo do fArmaco A menos eficiente em bebAs 
recAm-nasddos e em idosos, tanto que os fArmacos eomu- 
mente produzem efeitos maiores e mais prolongados nesses 
extremos da vida. Outros fatores relacionados com a idade, tais 
como as variates na sensibilidade farmacodinAmica, sAo 
sempre importantes com alguns fArmacos. Fatores fisioldgicos 
(p. ex., reflexos cardiovasculares alterados) e fatores patoldgi- 
cos (p. ex., hipotermia), comuns em pessoas idosas, tambem 
influenciam os efeitos dos fArmacos. A composigAo do corpo 
muda com a idade; a contribuicAo da gordura apresenta-se em 
propor^Ao maior na massa corporal na fase madura, com con- 
sequentes mudangas no volume de distribuigAo dos fArmacos. 
Pessoas idosas consomem mais medicamentos do que adultos 
jovens e, portanto, a probabilidade de interacAo entre fArmacos 
(veja adiante) A tambAm aumentada. Para uma explica^Ao 
complete da terapia com fArmacos em criancas e idosos, veja, 
respectivamente. Fox & Balis (Cap. 23) e Abemethie (Cap. 24) 
e Atkinson et at, 2006. 

EFEITOS DA IDADE SOBRE A ELIMINACAO RENAL 
DOS FARMACOS 

A taxa de filtracAo glomerular (TFG) em recAm-nascidos, nor- 
malizada para a Area de superffde corporal, A somente cerca 
de 20% do valor do adulto, e a funcAo tubular tambAm A 
reduzida. Assim, a meia-vida de eliminacAo plasmAtica dos 
fArmacos eliminados por via renal A mais lenta nos neonatos 
do que nos adultos (Tabela 56.1). Nos bebAs nasddos a termo, 
a fungAo renal aumenta para valores similares aos de jovens 
adultos em menos de 1 semana e, na verdade, continua a 
aumentar atA o mAximo de em tomo de duas vezes o valor de 
adultos aos 6 meses de idade. O desenvolvimento da funcAo 
renal ocorre mais lentamente em bebAs prematures. A imatu- 
ridade renal em bebAs prematuros pode ter efeito importante 
sobre a eliminacAo do fArmaco. Por exemplo, em prematuros 
recAm-nasddos, o antibibtico gentamicina tern meia-vida 
plasmAtica de 18 horas ou mais, comparado com 1-4 horas nos 


adultos e cerca de 10 horas em bebAs nascidos a termo. E 
necessArio, portanto, reduzir e/ou espa^ar as doses para 
evitar toxicidade nos bebAs prematuros. 

A taxa de filtracAo glomerular diminui lentamente a partir 
dos 20 anos de idade, caindo cerca de 25% aos 50 anos e cerca 
de 50% aos 75 anos. A Figura 56.1 mostra que a depuracAo 
renal da digoxina em pessoas jovens e idosas estA reladonada 
intimamente com a depuracAo da creatinina, que A a medida 
padrAo da TFG. Consequentemente, a administragAo crdnica 
ao longo dos anos da mesma dose diAria de digoxina a um 
indivfduo do sexo masculino ou feminino leva ao aumento na 
concentragAo plasmAtica A medida que a pessoa envelhece, o 
que A uma causa comum de toxiddade glicosidica em pessoas 
idosas (Cap. 21). 

▼ O declinio na TFG reladonado com a idade nao se reflete pelo 
aumento na concentra^ao de creatinina plasmAtica, diferente- 
mente da depura^ao da creatinina. A creatinina plasmAtica 
caracteristicamente permanece dentro da faixa (normal para o 
adulto) nas pessoas idosas, a despeito da TFG substancialmente 
diminuida. Isto acontece porque a slntese de creatinina A redu- 
zida nos idosos devido A sua massa muscular reduzida. Dai, a 
creatinina plasmAtica "normal" em idosos nao indica que eles 
possuem TFG normal. A falha para reconhecer isto e nao reduzir 
a dose dos fArmacos eliminados pelos rins pode levar A sua 
toxicidade. 

EFEITOS DA IDADE SOBRE O METABOLISMO DOS 

fArmacos 

Muitas enzimas importantes, incluindo a oxidase microssA- 
mica hepAtica, a glicuroniltransferase, a acetiltransferase e as 
esterases plasmAticas, apresenfam baixa atividade em neona¬ 
tos, sobretudo em prematuros. Essas enzimas levam 8 semanas 
ou mais para alcangar o nivel de atividade no adulto. A rela- 
tiva defidAnda de atividade de conjuga^o nos recAm-nasci- 
dos pode ter consequAndas graves, como no kemicterus (colo- 
racAo dos gAnglios basais pela bilirrubina), causado pelo des- 
locamento da bilirrubina de seus sitios de ligagAo na albumina 
(veja adiante), e na sfndrome "cinzenta do recAm-nasddo", 
provocada pelo antibibtico cloranfenicol (Cap. 50). Essa con- 
dicAo, algumas vezes fatal, inicialmente considerada sensibi- 
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Tabela 56.1 Efeito da idade sobre as meias-vidas 
plasmaticas na elimina$ao de diversos fArmacos 

FArmaco Media ou faixa 

de meia-vida (h) 

Neonato a Adulto Idoso 
termo 3 


Farmacos que sao eliminados principalmente em 
forma inalterada, na urina 


Gentamicina 

10 

2 

4 

Litio 

120 

24 

46 

Digoxina 

200 

40 

80 

FArmacos que sao preferencialmente metabolizados 

Diazepam 

25-100 

15-25 

50-150 

Fenrtoina 

10-30 

10-30 

10-30 

Sulfametoxipiridazina 

140 

60 

100 


'Ocorrem em prematuros diferengas aioda superiores aos valores medios do 
adiito. 

(Dados de Reidenberg 1971 Renal function and drug action. Saunders, 
Philadelphia; e Dollery 1991 Therapeutics drugs. Churchil Livingstone, 
Edinburgh.) 
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lidade bioquimica espedfica ao fArmaco nos bebes jovens, na 
realidade resulta do acumulo teddual de concentrates ele- 
vadas de doranfenicol devido A baixa conjugate hepAtica. O 
cloranfenicol nAo A mats tdxico para os bebAs do que para os 
adultos, contanto que a dose seja reduzida e levando-se isto 
em conta. A baixa conjugate A tambAm uma razAo pela qual 
a morfina (eliminada prindpalmente como um glicuronideo. 
Cap. 41) nAo A usada como analgAsico nas dores do parto, uma 
vez que o fArmaco transferido pela placenta tern meia-vida 
longa no recAm-nascido e pode causar depressAo respiratbria 
prolongada. 

A atividade das enzimas microssdmicas hepAticas declina 
lentamente (e de maneira muito variAvel) com a idade e hA 
elevacAo do volume de distribute dos fArmacos lipossolu- 
veis, porque a proporbAo de gordura corporal aumenta com o 
avango dos anos. O aumento da meia-vida do fArmaco ansio- 
litico diazepam com o passar da idade (Fig. 56.2) A uma con- 
sequAncia disso. Alguns outros benzodiazepinicos e seus 
metabdlitos ativos mostram aumentos maiores na meia-vida 
reladonados com a idade. Devido ao fato de a meia-vida deter- 
minar o tempo de acumulo do fArmaco durante a repeticAo da 
dose (Cap. 10), efeitos insidiosos, que se desenvolvem ap6s 
dias ou semanas, podem ocorrer em idosos e ser atribufdos 
equivocadamente aos problemas de memdria reladonados 
com a idade, em vez do acumulo do fArmaco. Os efeitos da 
idade sAo menos marcantes para muitos outros fArmacos, 
porem, ainda que a meia-vida mAdia possa nAo mudar muito, 
A comum existir considerAvel elevabAo na variabilidade da 
meia-vida entre individuos com o passar dos anos. Isto A 
importante, porque na populacAo de idosos haverA alguns 
individuos com taxas excessivamente reduzidas de metabo- 
lismo dos fArmacos, enquanto tais extremos nAo ocorrem com 
tanta frequAncia na populabAo de adultos jovens. Por esse 
motivo, as autoridades que regulamentam os fArmacos em 
geral exigem estudos em pacientes idosos como parte da ava- 
liat° dos mesmos. 

VARIACOES RELACIONADAS COM A IDADE NA 
SENSIBILIDADE AOS FARMACOS 

A mesma concentrate plasmAtica de um fArmaco pode 
causar diferentes efeitos em pessoas jovens e idosas. Os ben¬ 
zodiazepinicos (Cap. 43) exemplificam isto, causando mais 
confusAo e menos sedacAo nos idosos do que em pessoas 
jovens; de modo similar, medicamentos hipotensores (Cap. 
22) causam hipotensAo postural com mais frequAncia em 
idosos do que em pacientes adultos jovens. 


EFEITOS DA GRAVIDEZ 

A gravidez causa mudan^as fisioldgicas que podem influen- 
ciar a distribuicAo do fArmaco (Cap. 8) na mAe e no feto. A 
concentracAo plasmAtica matema de albumina A reduzida, 
influendando a ligacAo do fArmaco A proteina. O dAbito 
cardlaco A aumenfado, levando A elevabAo do fluxo sanguineo 
renal e da TFG, e A eliminacAo dos fArmacos. As molAculas 
lipofflicas atravessam com facilidade a barreira placentAria, 
enquanto a transferAnda de fArmacos hidrofdbicos A lenta, 
limitando a exposibAo do feto ao fArmaco depois de uma dose 
matema unica. A barreira placentAria exclui alguns fArmacos 
(p. ex., heparinas de baixo peso molecular; Cap. 24) de maneira 
tAo efetiva que eles podem ser administrados cronicamente A 
mAe sem causar efeitos no feto. Contudo, os fArmacos trans- 
feridos ao feto sAo eliminados maLs lenfamente do que da 
mAe. A atividade da maioria das enzimas metabolizadoras 
dos fArmacos no figado fetal A muito menor do que no adulto. 
AlAm disso, os rins do feto nAo sAo uma via de eliminacAo 
eficiente porque o fArmaco eliminado vai para o liquido 
amnidtico, o qual A engolido pelo feto. Para um relato mais 
completo, veja Striker & Frederiksen (Cap. 22) em Atkinson 
et ah, 2006. 


EFEITOS DAS DOEN^AS 

FArmacos terapAuticos sAo prescritos para pacientes; assim, os 
efeitos da doen^a na responsividade aos fArmacos sAo muito 
importantes na farmacologia dlnica. Considerables detalha- 
das estAo alAm do escopo deste livro, e leitores interessados 
devem entAo consultar um texto cllnico, tais como os capitulos 
sobre doenga renal e hepAtica em Atkinson et aL, 2006. As 
doencas podem causar variables farmacocinAticas ou famna- 
codinAmicas. AlterabOes comuns, tais como defidAnda renal 
ou hepAtica, predispOem A toxiddade por causarem inespera- 
damente efeitos intensos ou prolongados dos fArmacos como 
resultado do aumento da concentrabAo do fArmaco ap6s uma 
dose padrAo. A absorbAo do fArmaco toma-se demorada em 
condigdes que causem estase gAstrica (p. ex., enxiuftwai, tieuro- 
patia diabetica) e pode ser incompleta em pacientes com mA 
absorbAo em virtude de doenba ileal ou pancreAtica ou de 
edema da mucosa ileal causado por insuficiAnda cardlaca ou 
slndrome nefrdtica. A stttdrome nefrotica (caracterizada por 
forte proteinuria, edema e uma concentrabAo reduzida de 
albumina no plasma) altera a absorbAo do fArmaco devido ao 
edema da mucosa intestinal; modifica a distribuicAo do fAr¬ 
maco por meio de mudanbas nas ligates A albumina plasmA¬ 
tica; e causa insensibilidade aos diurAticos, como a furose- 
mida, que agem no mecanismo de transporte idnico na super- 
ffeie da mucosa luminal do epitAlio tubular (Cap. 28), atravAs 
da ligabAo A albumina no fluido tubular. O hipotireoidismo estA 
assodado ao aumento da sensibilidade a muitos dos fArmacos 
amplamente utilizados (p. ex., petidina), por motivos que sAo 
pouco compreendidos. A hipotermia (A qual pessoas idosas sAo 
particularmente predisposfas) reduz, de forma marcante, a 
depurabAo de muitos fArmacos. 

Outras doenbas que afetam receptores e mecanismos de 
transdubAo de sinal (Cap. 3), embora raras, sAo importantes 
porque ilustram mecanismos que podem comprovadamente 
ter aplicabAo mais ampla. SAo exemplos: 

• doenbas que influenciam os receptores: 

— miastenia gravis, uma doenca autoimune caracterizada 
pelos anticorpos contra os receptores nicotinicos da 
acetilcolina (Cap. 13) e aumento da sensibilidade a 
agentes bloqueadores neuromusculares (p. ex., 
vecurdnio) e a outros fArmacos que possam 
influenciar a transmissAo neuromuscular (p. ex., 
antibidticos aminoglicosfdeos, Cap. 50). 

— diabetes insipidus nefrogenica assodado ao cromossomo X, 
doenca caracterizada por receptores anOmalos do 
hormdnio antidiurAtico (IIAD, vasopressina) (Cap. 28) 
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Fatores geneticos (Cap. 11) 

• A variagAo genAtica A uma importante fonte de variabili- 
dade farmacodnAtica. 

• HA muitos exemplos daros em que a variagAo genAtica 
influencia a resposta aos farmacos, induindo: 

— acetiladores rapidos/'lentos (hidralazina, procainami- 
da, isoniazida) 

— variantes das oolinesterases plasmaticas (suxametonio) 

— polimorfismo da hidroxilase (debrisoquina). 

• No futuro, tragando-se o perfil do DNA do indivfduo (p. ex., 
para combinagQes de polimorfismos de um unico 
nudeotideo), sera posslvel antecipar a responsividade ao 
fArmaco. 


Reacoes idiossincrasicas 

• Reag6es nodvas e, As vezes, fatais que ocorrem em 
poucos indivlduos. 

• As reagOes podem ocorrer com pequenas doses. 

• Fatores genAticos podem ser responsAveis (p. ex., 
sensibilidade a primaquina, hipertermia maligna), embora 
a causa seja pouco compreendida (p. ex., a depressao da 
medula ossea pelo cloranfenicol). 

• Fatores imunolAgicos tamtam sAo importantes 
(Cap. 57). 
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Variagao decorrente de doengas 

Alteragao farmacocinetica no(a): 

• Absorgio: 

— estase gAstrica (p. ex., enxaqueca) 

— mA absorgAo (p. ex., esteatorreia na insuficiAncia 
pancreAtica) 

— edema da mucosa ileal (p. ex., insufidAnda cardlaca, 
slndrome nefrAtica). 

• DistribuigSo: 

— ligagAo alterada da proteina plasmAtica (p. ex., da 
fenitofna na insufidAnda renal crAnica) 

— barreira hematoencefAlica prejudicada (p. ex., 
penicilina na meningite). 

• Metabolismo: 

— doenga hepAtica crAnica 

— hipotermia. 

• EliminagAo: 

— insufidAnda renal aguda e/ou crAnica. 

Alteragoes farmacodinamicas em: 

• Receptores (p. ex., miastenia gravis, hipercolesterdemia 
familiar). 

• TransdugAo de sinal (p. ex., pseudo-hipoparatireoidismo, 
puberdade precoce familiar). 

• Mecanismos desconhecidos (p. ex., sensibilidade 
aumentada a petidina no hipotireoidismo). 



e insensibilidade ao IIAD. 

— hipercolesteroletnia fimiliar, doenga hereditaria com 
alteragSo nos receptores de lipoprotelnas de baixa 
densidade (Cap. 23); a forma (muito rara) 
homozigdtica £ relativamente resistente ao tratamento 
com estatinas (que funcionam principalmente atravAs 
do aumento da expressao desses receptores), embora 
a forma heterozigdtica, que A muito mais comum, 
responda bem ao tratamento com estatinas. 
doengas que influenciam os mecanismos de transdugSo 
de sinal: 

— pseudo-hipoparatireoidismo, que se origina no 
acoplamento prejudicado de receptores com a 
adenilil ddase. 

— puberdaile precoce fimiliar e hipertireoidismo ocasionado 


por adenomas funcionals da tireoide, que s3o 
causados por mutagdes nos receptores de proteinas 
G acoplados que resultam nos receptores que se 
mantAm "ligados", mesmo na ausAncia dos 
hormdnios que sAo seus agonlstas naturais. 


REAgOES IDIOSSINCRASICAS 

Reac^o idiossincrisica 4 um efeito qualitativamente diferente 
e, em geral, nodvo do fcirmaeo que ocorre em uma pequena 
proporgAo de indivlduos. Por exemplo: o cloranfenicol causa 
anemia aplSsica em aproximadamente um padente em 50.000 
(Cap. 50). Em muitos casos, anomalias gen^ticas sSo as respon- 
ss^veis. A deficiencia de G6PD e as porfirias hep&ticas s3o 
exemplos elucidativos disso (Cap. 11). A hipertermia maligna 
6 uma reag&o metabdlica a fermacos, incluindo o suxametonio 
e v&rios atiestesicos itialatdrios, ejdrtrtacos antipsicdticos. A susce- 
tibilidade a esses fermacos em individuos afetados 4 causada 
pela anormalidade herdada no canal de liberagSo de Ca 2 * do 
reticulo sarcoplasrrdtico no musculo estriado, conheddo como 
o receptor da rianodina (Cap. 4). 

Os mecanismos imunoldgicos evidenciam muitas reagdes 
idiossincrasicas. A propens^o a elas 4 determinada genetica- 
mente (Cap. 11). A questso t? discutida com mais detalhes no 
Capitulo 57. 


INTERAgOES ENTRE FARMACOS 

Muitos padentes, sobretudo os idosos, fazem tratamento con- 
tfnuo com um ou mais farmacos para doengas crOnicas, como 
hipertensSio, insuficienda cardlaca, osteoartrite e assim por 
diante. Ocorrencias agudas (p. ex., infecgbes, infarto do 
miocArdio) sSo tratadas com farmacos adidonais. O potencial 
para interagdes entre fArmacos A, portanto, substancial, e as 
interagbes sAo responsAveis por 5%-20% das reagdes adversas 
aos fArmacos. Essas podem ser graves (estima-se que aproxi¬ 
madamente 30% das reagdes adversas fatais a farmacos sAo 
consequ£ncias de interagdes entre estes) e podem ser atribul- 
das erroneamente A histdria natural da doenga (p. ex., a 
rejeicAo de rim transplantado pode ser atribulda A histdria da 
doenga, quando, na verdade, a rejeigAo foi causada devido A 
perda da eficAcia da medicagSo imunossupressora como 
resultado de interagAo entre farmacos; veja adiante). Os fAr- 
macos podem interagir tambem com entidades qulmicas em 
outros constituintes da dieta (p. ex., suco de grapefruit (grnpe), 
que inibe a expressAo do CYP3A4 no intestino) e fitoterApicos 
(tais como a erva de SAo JoAo; Cap. 46). A administragAo de 
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um fdrmaco (A) pode alterar a ai^do de outro (B) por um dos 
dois mecanismos gerais:' 

1. Modificacdo do efeito farmacol6gico de B sem alterar sua 
concentracdo no liquido interstidal (interacdo 

farmacodindmica). 

2. Alteracdo da concentracdo de B que alcanna seu local de 
acdo (interacdo farmacocindtica). 

Para que tais interac5es sejam relevantes do ponto de vista 
clinico, d necessdrio que a faixa terapeutica do fdrmaco B seja 
estreita (i. e., que uma pequena reducdo no efeito leve a perda 
de eficdcia e/ou um pequeno aumento no efeito cause a toxi- 
cidade). Para que as intera^des farmacocindticas sejam impor- 
tantes sob o aspecto clinico, d tambdm necessdrio que a curva 
concentracdo-resposta do farmaco B tenha acentuada indina- 
Cdo (de forma que uma pequena mudan^a na concentracdo 
plasmatica leve a substancial alteracdo no efeito). Para muitos 
fdrmacos, essas condic&es ndo estdo presentes: mesmo mudan- 
cas muito grandes na concentrate plasmatica de farmacos 
relativamente ndo tdxicos, como a penicilina, mostram pouca 
probabilidade para dar inlcio a problemas dlnicos, porque, 
em geral, ha margem de seguranca confortavel entre as con- 
centraedes plasmaticas consequentes de doses usuais e aquelas 
que resultam tanto em perda de eficiencia quanto em toxici- 
dade. Muitos farmacos apresenfam relates concentracdo- 
resposta muito sensiveis e margem terapeutica estreita e, por 
isso, as interacts entre farmacos podem causar problemas 
maiores, como, por exemplo, com farmacos antitrombdticos, 
antiarritmicos, antivirais e antiepileticos; litio; e muitos antineo- 
pldsicos e farmacos imutiossupressores. 

INTERACDO FARMACODINAMICA 

A interacdo farrnacodinamica pixie ocorrer de muitas manei- 
ras diferentes (induindo aquela discutida em Antagonismo dos 
fdrmacos no Cap. 2). I ia muitos mecanismos e 4 provavel que 
alguns exemplos de importanda pratica sejam mais uteis do 
que tentar dassifica-los. 

• Antagonistas de receptores (Vadrendrgicos diminuem a 
efetividade dos agonistas de receptores P-adrendrgicos, 
como o salbutamol (Cap. 14). 

• Muitos diurdticos diminuem a concentracdo plasmatica 
de K* (Cap. 28) e, assim, predispCiem a toxiddade da 
digoxina e a toxiddade com os farmacos antiarritmicos do 
tipo III (Cap. 21). 

• A sildenafila inibe a isoforma da fosfodiesterase (tipo V) 
que inativa o GMPc (Caps. 20 e 34); consequentemente, 
ela potendaliza os nitratos organicos, que ativam a 
guanilil ciclase, e pode causar hipotensao grave em 
pacientes que usam esses farmacos. 

• Os itiibidores da motioatrtitio-oxidase aumentam a quantidade 
de norepinefrina armazenada nos terminais nervosos 
noradrendrgicos e interagem perigosamente com alguns 
farmacos, tais como a efedrina ou a tiramina, que liberam 
a norepinefrina armazenada. Isto pode ocorrer tambdm 
com aHmentos ricos em tiramina — sobretudo queijos 
fermentados como o G ttttembert (Cap. 46). 

• A varfarina compete com a vitamina K, impedindo a 
slntese hepdtica de vinos fatores de coagulate (Cap. 
24). Se a product de vitamina K no intestino a inibida 


’Uma tcrccira categoria de interac&cs farmacduticas precisa ser 
mcncionada, na qual os farmacos interagem in vilro de modo quo 
um ou ambos sejam inativados. NSo cstao cnvolvidos prindpios 
farmacol6gicos, apenas prindpios qufmicos. Um exemplo 6 a 
format® dc um complexo entre o tiopental e o suxametdnio, que 
nao podem ser misturados na mesma seringa. A heparina 6 
altamente carregada (eletricamentc) e interage, dcssa forma, com 
muitos farmacos biisicos; ela 6 algumas vczes utilizada para 
conservar vias iniravenosas ou cdnulas abertas e pode inativar os 
fdrmacos bdsicos sc clcs forem injetados sem antes lavar a via com 
solut® salina. 


(p. ex., pelos antibidticos), a a^§o anticoagulante da 
varfarina d aumentada. 

• O risco de sangramento, sobretudo do est&mago, 
causado pela varfarina d aumentado pelos fdrmacos que 
causam hemorragia por mecanismos diferentes (p. ex., a 
aspirina, que inibe a biossintese do tromboxano A 2 das 
plaquetas, o que pixie prejudicar o estdmago; Cap. 26). 

• As sulfimamidas impedem a sintese de dcido fdlico pelas 
baetdrias e outros microrganismos; a trimetoprima inibe 
sua reduto a tetra-hidrofolato. Administrados juntos, 
os fdrmacos tern acdo sinergica importante no 
tratamento da infec^do por Pneumocystis (Cap. 53). 

• Fdrmacos an ti-inflamatorios nao esteroidais (AINEs; Cap. 

26), como o ibuprofeno ou a indometacina, inibem a 
biossintese de prostaglandinas, induindo as 
prostaglandinas vasodilatadoras/natriurdticas renais 
(prostaglandina E 2 , prostaglandina I 2 ). Se administrados 
a pacientes recebendo trafamento para hipertensdo, eles 
causam aumento da pressdo sanguinea. Se forem 
administrados a padentes tratados com diurdticos para 
insufiddnda cardfaca crdnica, podem causar retenedo de 
dgua e eletrdlitos e, em consequdncia, descompensacdo 
cardiaca. 2 

• Antagonistas do receptor 11, de histamina, como a 
prometazina, costumam causar sonolenda como efeito 
ad verso. Isto t* ainda pior se fais fdrmacos sdo ingeridos 
com dlcool, o que pode levar a addentes no trabalho ou 
no transito. 

INTERACAO FARMACOCINETICA 

Todos os quatro maiores processes que delimitam a farmaco- 
cindtica — absort°/ distribuiedo, metabolismo e eliminacd® 
— podem ser afetados pelos fdrmacos. Alguns dos mecanis¬ 
mos mais importantes sdo dtados aqui, com exemplos. 

ABSORCAO 

A absort® gastrintestinal d diminuida pelos medicamentos 
que inibem o esvaziamento gdstrico, como a atropina ou nar- 
coticos, ou acelerada peli>s medicamentos que aceleram o esva¬ 
ziamento gdstrico (p. ex., a metodopramida; Cap. 29). Por 
outro lado, o fdrmaco A pode interagir com o fdrmaco B no 
intestino de maneira a inibir a absorgd® de B (cf. interagdes 
farmacduticas; veja nota de rodapd 1). Por exemplo, o Ca 2 " (e 
tambdm o ferro) forma um complexo insoluvel com a tetraci- 
dina que retarda sua absoredo; a colestiramina, uma resina 
de dddo biliar, liga-se a muitos fdrmacos (p. ex., varfarina, 
digoxina), impedindo sua absorgdo se administrados de 
modo simultdneo. Outro exemplo d a adi^do de epinefrina ds 
injects de anestdsico local; a vasoconstricdo resultante refarda 
a absoredo do anestdsico, prolongando, assim, seu efeito local 
(Cap. 42). 

DISTRIBUICAO DO FARMACO 

Um fdrmaco pode alterar a distribuiedo de outro, competindo 
por um local comum de liga^do na albumina plasmdtica ou 
proteina do tecido, mas tal interacdo poucas vezes d clinica- 
mente importante, a menos que acompanhada por um efeito 
distinto na eliminagdo do fdrmaco (veja adiante). O desloca- 
mento de um fdrmaco dos locais de ligagdo no plasma ou nos 
tecidos aumenta por algum tempo a concentracdo do fdrmaco 
livre (ndo ligado), mas isto d seguido por seu aumento na 
eliminacdo, e, entdo, novo estado de equilibrio d estabeleddo, 
no qual a concentracdo plasmdtica total do fdrmaco d redu- 
zida, mas a concentracdo livre d similar dquela anterior d 


2 A interacdo com diurdticos pode envolver interacao 
larmacocindtica aldm do efeito farmacodin3mico dcscrito aqui, 
porque os AINEs podem competir com dcidos fracos, induindo 
diurdticos, pela sccrecdo tubular renal; veja adiante. 
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introduce do segundo fArmaco "deslocador". I Id muitas con- 
sequAncias de potendal importancia cllnica, como se segue: 

• Toxicidade devido ao aumento tempo rArio na 
concentra^ao do fArmaco livre antes de ser alcanna do o 
novo estado de equilfbrio. 

• Se a dose foi ajustada de acordo com os valores da 
concentra^Ao plasmAtica total, deverA ser levado em 
conta que a faixa de concentrate terapAutica desejada 
sera alterada pela coadminlstra^So de um fArmaco 
deslocador. 

• Quando o fArmaco deslocador reduz adicionalmente a 
eliminacAo do primeiro, de tal modo que a concentra^Ao 
livre seja aumentada nao somente de maneira aguda, 
mas tambAm de forma crdnica ao novo estado de 
equilibrio, pode seguir-se toxicidade grave. 

Embora muitos farmacos tenham apreciavel afinidade pela 
albuniina plasmatica (Cap. 8) e, portanto, possam ter poten- 
cial de interagir neste sentido, ha poucos exemplos de intera- 
c5es importantes do ponto de vista clinico deste tipo. Farma¬ 
cos ligados a proteina que sAo adminlstrados em dose sufi- 
cientemente elevada para agir como agente do deslocamento 
incluem varias sulfimamidas e hidrato de cloral; o Acido triclo- 
roacAtico, um metabdlito do hidrato de cloral, liga-se forte- 
mente a albumina plasmatica. O deslocamento da bilirrubina 
da albumina por tais farmacos em neonatos prematuros ictA- 
ricos teria desastrosas consequancias dlnicas: o metabolismo 
da bilirrubina nao esta desenvolvido no figado prematuro e a 
bilirrubina nao ligada pode atravessar a barreira hematoence- 
falica imatura e ocasionar kemicterus. Isto causa altera^o into- 
leravel e permanente dos movimentos, conhedda como coreo- 
atetose, caracterizada por movimentos de contorgAo e flexao 
involuntarios na crian^a. 

A dose de fenitoina 6 ajustada de acordo com a verificagSo 
de sua concentracAo no plasma, e tal medigAo nAo distingue 
rotineiramente a fenitoina ligada da livre (i. e., ela reflete a 
concentracAo total do fArmaco). A introducSo de um fArmaco 
que a desloca em paciente epilAtico cuja condicAo A estabili- 
zada com a fenitoina (Cap. 44) reduz a concentracAo plasmA- 
tica total deste fArmaco devido ao aumento da eliminacAo do 
fArmaco livre, mas nAo hA perda de eficAcia porque a concen- 
tra^Ao nAo ligada (ativa) de fenitoina no novo estado de equi¬ 
librio permanece inalterada. Assim, se nAo for levado em 
consideracAo que a faixa terapeutica das concentrates plas- 
mAticas foi reduzida, uma dose aumentada pode ser prescrita, 
resultando em toxicidade. 

IIA muitos exemplos em que fArmacos que alteram as liga- 
c5es com proteinas adicionalmente reduzem a eliminacAo do 
fArmaco deslocado, causando interaedes importantes do ponto 
de vista clinico. A fenilbutazona desloca a varfarina dos sitios 
de ligacAo na albumina e, o mais importante, inibe de forma 
seletiva o metabolismo do is6mero farmacologicamente ativo 
(S) (veja adiante), prolongando o tempo de protrombina e 
resultando em aumento do sangramento (Cap. 24). Os salici- 
latos deslocam o metohexato de sua ligacAo com a albumina 
e reduzem sua secrecAo dentro do nAfron pela competicAo 
com o Anion carreador secretor (OAT; Cap. 9). A quinidina e 
muitos outros fArmacos antiarritmicos, induindo o verapamil 
e a amiodarona (Cap. 21), deslocam a digoxina do seu local 
de ligacAo no teddo, enquanto reduzem, ao mesmo tempo, 
sua eliminacAo renal; eles podem causar, consequentemente, 
disritmia grave por causa da toxiddade da digoxina. 

METABOLIZACAO DO FARMACO 

Os fArmacos podem inibir (Tabela 56.2) ou induzir (Tabela 
56.3) as enzimas que os metabolizam. 

Indu^ao de enzimas 

A inducA° de enzimas (p. ex., por anticonvulsionantes, etanol 
ou rifampicina; Cap. 9) A importante causa de interacAo entre 
fArmacos. A demora na inducAo e a lenta recupera^Ao ap6s a 
retirada do agente indutor, juntamente com o potendal para 


Tabela 56.2 Exemplos de fArmacos que induzem as 
enzimas metabolizadoras de farmacos 


Farmacos que induzem FArmacos que apresentam 
a acao das enzimas seu metabolismo afetado 


Fenobarbltal 1 

Varfarina 

Rifampicina 

Contraceptives orais 

Griseofutvina 

Corticosteroides 

Fenitoina 

Cidosporina 

Etanol 

FArmacos listados na coluna da 

Carbamazepina , 

esquerda tambAm ser&o atingidos 


Tabela 56.3 Exemplos de fArmacos que inibem 
enzimas metabolizadoras de farmacos 

Farmacos que inibem 
a acao de enzimas 

Farmacos que apresentam 
seu metabolismo afetado 

AJopurinol 

Mercaptopurina, azatioprina 

Cloranfenicol 

Fenitoina 

Cimetidina 

Amiodarona, fenitoina, petidina 

Ciprofloxadno 

Teofilina 

Corticosteroides 

Antidepressivos tricidioos, 
ciclofosfamida 

Dissulfiram 

Varfarina 

Eritromicina 

Cidosporina, teofilina 

Inibidores da 

monoamino-oxidase 

Petidina 

Ritonavir 

Saquinavir 


indu^Ao seletiva de uma ou mais isoenzimas CYP, contri- 
buem para a natureza insidiosa dos problemas clinicos que a 
indu^Ao possui. Os efeitos adversos clinicos devidos a tais 
interacOes sAo muito variAveis, induindo rejeicAt) do enxerto 
como resultado da perda da eficAcia do tratamento imunos- 
supressor, convulsdes devido A perda da atividade anticon- 
vulsivante, gravidez indesejada e trombose (devido A perda 
da eficAcia da varfarina) ou sangramento (devido ao nAo 
reconhecimento da necessidade de redugAo da dose de var¬ 
farina quando a indu^Ao diminui). Mats de 200 substAncias 
causam a indut^Ao enzimas e, assim, diminuem a atividade 
farmacoldgica de uma gama de outros fArmacos. Alguns 
exemplos podem ser vistos na Tabela 56.2. Os agentes indu- 
tores costumam ser, eles mesmos, um substrato para as 
enzimas induzidas; por isso, o processo pode resultar no 
lento desenvolvimento da tolerAncia. Esse tipo de tolerAncia 
farmacocin£tica A, em geral, menos observado do que a tole¬ 
rAncia farmacodinAmica, por exemplo, aos opioides (Cap. 41), 
mas A importante clinicamente ao se comecar um tratamento 
com carbamazepina (Cap. 44). Este A iniciado com doses 
baixas para evitar toxicidade (porque as enzimas do figado 
nAo estAo inicialmente induzidas) e gradualmente as doses 
sAo aumentadas ap6s um periodo de algumas semanas, 
durante o qual ela induz o seu prdprio metabolismo. 

A Figura 56.3 mostra como o antibidtico rif ampicina, 
administrado por 3 dias, reduz a eficAcia da varfarina como 
anticoagulante. Por outro lado, a indu^Ao da enzima pode 
aumenfar a toxicidade de um segundo fArmaco se os efeitos 
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Fig. 56.3 Efeito da rifampicina sobre o metabolismo 
e sobre a acao anticoagulante da varfarina. [A] 

Concentracao plasmatica de varfarina (escala logaritmica) em fungao 
do tempo, seguindo dose oral unica de 5 pmol/kg de peso corporal. 

Ap6s o paciente usar rifampicina (600 mg diariamente por alguns dias), 
a meia-vida plasmatica da varfarina caiu de 47 boras (curva vermelha) 
para 18 horas (curva verde). [B] 0 efeito de unica dose de varfarina 
sobre o tempo de protrombina sob condigfies normais (curva 
vermelha) e apos a administragao de rifampicina (ourva verde). 
(Redesenhado a partir O'Reilly 1974 Ann Intern Med 81: 337.) 

___ J 


tdxicos sAo mediados por um metabolite ativo. A toxicidade 
do paracetamol (acetaminofeno) A um exemplo (Fig. 57.1): ela 
A causada pela N-acetil-p-benzoquinona imina, que 0 formada 
pelo dtocromo P450. Consequentemente, o risco de lesAo 
hepAtica grave apOs superdosagem de paracetamol A aumen- 
tado em padentes cujo sistema do dtocromo P450 foi indu- 
zido, por exemplo, pelo uso crdnico de AlcooL £ provAvel que 
parte da variabilidade no fndice de metabolismo dos fArmacos 
entre individuos resulte da exposigAo variada a contaminan- 
tes ambientais, alguns deles fortes indutores de enzimas. 

A induce de enzimas A explorada do ponto de vista tera- 
pAutico na ad minis tragSo de fenobarbital a bebAs prematuros 
para induzir a glicuroniltransferase, aumentando, assim, a 
conjugacAo da bilirrubina e reduzindo o risco de kemicterus 
(veja anteriormente). 

Inibigao enzimatica 

A inibigAo de enzimas, sobretudo as do sistema do P450, 
diminui o metabolismo e, em consequencia, aumenta a acAo 
de outros fArmacos inativados pela enzima. Tais efeitos podem 
ser importantes dinicamente e merecem maiores considera- 
cbes no tratamento de pacientes infectados por IIIV com tera- 
pias tripla e quAdrupla, porque alguns inibidores de proteases 
sAo potentes inibidores das enzimas do sistema P450 (Cap. 
51). Outros exemplos de fArmacos inibidores de enzimas 
podem ser vistos na Tabela 56.3. Para tomar as coisas ainda 


Tabela 56.4 Inibigao estereosseletiva e 

nao estereosseletiva do metabolismo da varfarina 


Inibigao do metabolismo 

Farmaco(s) 

Estereosseletividade para o 

Fenilbutazona 

isdmero (S) 

Metronidazol 

Sulfimpirazona 

Trimetoprima-sulfametoxazol 

Dissulfiram 

Estereosseletividade para o 

Cimetidina* 

isfimero (R) 

Omeprazol* 

Efeito nao estereosseletivo sobre 
ambos os isdmeros 

Amiodarona 


•Efeito menor somente sobre o tempo de protrombina. 
De Hirsh 1991 N Engl J Med 324: 1865-1875. 


mais dificeis, muitos inibidores do metabolismo dos fArmacos 
irtfluenciam o metabolismo de diferentes estereoisdmeros 
seletivamente. Exemplos de fArmacos que inibem desta forma 
o metabolismo dos isdmeros ativo (S) e menos ativo (R) da 
varfarina sAo mostrados na Tabela 56.4. 

Os efeitos terapeuticos de alguns fArmacos sAo consequAn- 
cia direta da inibigao de enzima (p. ex., o alopurinol, inibidor 
da xantina oxidase, usado para prevenir a gota; Cap. 26). A 
xantina oxidase metaboliza muitos fArmacos citotdxicos e 
imunossupressores, incluindoa mercaptopurina (o metabolite 
ativo da azatioprina), agAo que A assim potendalizada e pro- 
longada pelo alopurinol. O dissulfiram, um inibidor da 
aldeldo desidrogenase usado para produzir a reagAo de into- 
lerAnda ao etanol (Cap. 48), tambAm inibe o metabolismo de 
outros fArmacos, incluindo a varfarina, a qual ele potencializa. 
O metronidazol, um antimicrobiano empregado no trata¬ 
mento de infeegdes bacterianas anaerdbicas e muitas doencas 
por protozoArios (Caps. 50 e 53), inibe igualmente essa enzima; 
por isso, pacientes que o utilizam devem ser avisados para 
evitar o Alcool. 

Em outros exemplos, a inibigAo do metabolismo do fAr- 
maco 6 menos esperada porque a inibigAo da enzima nao £ o 
principal mecanismo de ag3o do agente agressor. Assim, os 
esteroides e a cimetidina acentuam a acao de uma gama de 
fArmacos, incluindo alguns antidepressivos e medicamentos 
citotdxicos. 

Quando um fArmaco atua atravds de um metabdlito ativo, 
a inibigAo de seu metabolismo pode resultar na perdu de sua 
atividade. Um exemplo de preocupacAo d a interagao entre os 
inibidores da bomba de prdtons (como omeprazol. Cap. 29) e 

o fArmaco anticoagulante clopidogrel (Cap. 24). Essa combi- 
nag3o tern sido amplamente coprescrita (pois o clopidogrel 
geralmente d utilizado com outros fArmacos antitrombdticos, 
de maneira que existe grande risco de sangramento estomacal 
— reduzido pelo omeprazol). O clopidogrel atua atravds de 
um metabdlito ativo formado por CYP2C19 (individuos que 
carregam uma variante gendtica em que a CYP2C19 d menos 
ativa, apresentam risco maior de trombose durante o trata¬ 
mento com o clopidogrel). O omeprazol inibe a CYP2C19, e 
tambdm reduz a agAo anticoagulante do clopidogrel. A impor- 
tAncia clinica deste fato ainda r»Ao estA dara, pordm o Food 
and Drug Administration emitiu aviso alertando para o uso 
concomitante desses fArmacos (http:// vvww.fda.gov/Safety/ 
MedWatch/SafehTnformation/Safety Alertsforl lumanMedi- 
calProducts/ucml90848.htm). Acredita-se que outros inibi¬ 
dores enzimAticos possuam efeito deletdrio semelhante. 

Assim como na inducAo, as interagdes causadas pela inibi- 
gAo enzimAtica sAo dificeis de serem previstas de inicio. Se 
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Tabela 56.5 Exemplos de farmacos que inibem a 
secregao tubular renal 

Farmacofs) que causa(m) inibicao Farmaco(s) afetado(s) 


Probenedda 


Sulfimpirazona 


Fenilbutazona 

Penicilina 

Sulfonamidas 

Azidotimidina 

Aspinna 

Indometacina 

Diureticos tiazidicos 


Indometacina 


Verapamil 

Amiodarona 

Ouinidina 

Digoxina 

Indometacina 

Furosemida (frusemida) 

Aspinna 

Farmacos anti-inflamatorios 
nao esteroidais 

Metotrexato 


Nlota da Revisao: 0 nome do farmaco aspinna tomou-se de uso farmacologioo 
livre apos os 100 anos de sua sintese (acido acetilsaliciltco). 


houver duvida sobre a possibilidade de interacAo, o melhor A 
fazer uma pesquisa espedfica sobre essa possibilidade (p. ex., 
no British National Formulary, que possui um inestimAvel 
apendiee sobre interac5es entre farmacos, indicando quais sAo 
de importanda dlnica conhedda). 

Efeitos hemodincimicos 

Variagdes no fluxo sanguineo hepAtieo influendam a taxa de 
inativaeAo dos farmacos sujeitos ao extenso metabolismo 
hepAtieo prA-sistemico (p. ex., a lidocaina e o propranolol). O 
dAbito cardiaco reduzido diminui o fluxo sanguineo hepAtieo; 
logo, farmacos que reduzem o debito cardiaco, como o pro¬ 
pranolol, reduzem a taxa de metabolismo da lidocaina por 
meio desse mecanismo. A depuragAo da lidocaina pelo ffgado 
aproxima-se de 100% e a medigAo da eliminacAo da lidocaina 
vem sendo utilizada para estimar o fluxo hepAtieo da mesma 
maneira que a eliminagAo do Acido p-amino-hipurico (PAII) 
vem sendo utilizada para estimar o fluxo sanguineo renal 
(Cap. 9). 

ELIMINACAO DO FARMACO 

Os principals mecanismos pelos quais um farmaco pode 
afetar a taxa de eliminagAo renal de outro sAo por: 


Interagoes entre farmacos 

• Elas sSo muitas e variadas: se estiver em duvida, 
pesquise mais. 

• As interagSes podem ser farmacodinAmicas ou 
farmacocinAticas. 

• As interagAes farmacodinAmicas sAo, com frequAncia, 
previsfveis a partir das ag6es dos farmacos que interagem. 

• As interagoes farmacocinAticas podem envolver efeitos 
sobre: 

— absorgao 

— distribuigao (p. ex., competigdo pela ligagao a proteina) 

— metabolismo hepAtieo (indugAo ou inibigAo) 

— eliminagAo renal. 



• alteragAo da ligagao com a proteina e, em consequAncia, 
da filtragAo 

• inibicao da secregAo tubular 

• alteragAo do fluxo da urina e/ou do pi I urinArio. 

Inibigao da secregao tubular 

A probenedda (Cap. 28) foi desenvolvida para inibir a secre- 
gAo da penicilina e, assim, prolongar sua agAo. Ela tambem 
inibe a eliminagAo de outros farmacos, induindo a zidovu- 
dina (Cap. 51). Outros farmacos tthn efeito incidental similar 
ao da probenedda e podem aumentar os efeitos de substAn- 
cias que contam com a secregAo tubular para sua eliminagAo. 
A Tabela 56.5 oferece alguns exemplos. Como os diurAtieos 
agem a partir do interior do lumen tubular, os farmacos que 
inibem sua secregAo para o liquido tubular, como os AIKEs, 
reduzem seu efeito. 

Alteragao do pH e do fluxo urindrio 

Os diurdicos tendem a aumentar a eliminagAo urinAria de 
outros farmacos e de seus metabdlitt^s, mas isto raramente A 
clinicamente importante. Por outro lado, os diureticos tiazidi- 
cos e de alga aumentam indiretamente a reabsorgAo tubular 
proximal do litio (que A trabalhado de maneira similar ao Na*) 
e isto pode causar a toxiddade do litio em padentes tratados 
com carbonato de litio para alteragdes do humor (Cap. 46). O 
efeito do pi I urinArio sobre a eliminagSo de Addos e bases 
fracos A colocado em uso no tratamento da intoxicagAo por 
salicilato (Cap. 8), mas nAo A a causa de interag5es acidentais. 
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SEQAO 6 


T6PICOS especiais 



Efeitos nocivos dos farmacos 


CONSIDERACOES GERAIS 

Neste caprtulo, comentaremos os efeitos nocivos causa - 
dos por farmacos, tanto dentro do contexto do uso tera- 
peutico — denominados reaqoes adversas aos farmacos, 
quanto em relacao a superdosagem. A dassificacao das 
rea^oes adversas e considerada, seguida pelos aspectos 
toxicos do fdrmaco: testes de toxicidade no desenvolvi- 
mento dos farmacos, mecanismos gerais de lesao e 
morte celular induzidos por toxinas, mutagenese e car- 
cinogenese, teratogenese e reacoes alergicas. 


INTRODUCAO 

£ de Paracelsus, alquimista do sAculo XVI, o crAdito pelo 
aforismo de que todos os farmacos sAo venenosos: "... a 
dosagem faz com que seja veneno ou rerruklio." Atualmente, 
os efeitos tdxicos dos farmacos continuant e ser clinicamente 
relevantes no contexto da superdosagem deliberada (o auto- 
envenenamento conta por aproximadamente 10% dos casos 
de atendimento de emerg&ncia no Reino Unido; em contraste, 
o envenenamento homicida, obviamente importante, A extre- 
mamente raro). Alguns individuos suscetfveis podem experi- 
mentar toxicidade associada A dosagem, mesmo na dosagem 
teraptkitica; algumas dessas suscetibilidades sAo determina- 
das pela genAtica, e na dinica jA estAo sendo utilizados testes 
genOmicos com o objetivo de evitar tais danos (Cap. 11). 

Testes rigorosos em animais (ver adiante), incluindo testes 
de cardnogeniddade, teratogenicidade e de toxicidade 6rgAo- 
espedfica, estAo sendo realizados com os novos farmacos em 
potendal durante o seu desenvolvimento (Cap. 60), o que, em 
muitos casos, leva ao abandono do composto antes que este seja 
testado em humanos. Tais estudos de toxicidade em animais 
compdem um pacote de informacdes rotineiramente submeti- 
das As agendas de regulagHo de fArmacos, quando se requisite 
sua aprovacAo para comerdaliza^Ao de um novo fArmaco. As 
vezes, esses estudos focalizam-se em um orgAo em espedfico, 
cuja funcAo pode ser monitorada prospectivamente durante os 
estudos em humanos. Contudo, muitas vezes ocorrem efeitos 
nodvos durante o uso terapeutico, em geral em deeorrencia de 
erros de prescricAo, mas tambAm podem ocorrer devido a 
efeitos tdxicos emergentes que nAo foram determinados em 
animais. Geralmente, esses danos sAo denominados "reacdes 
adversas ao fArmaco" (RAFs) e sAo motivo de grande preocu- 
pa^Ao para as autoridades reguladoras, que sAo cobradas para 
estabelecer a seguranca, bem como a eficAda, de um fArmaco. 
Alguns eventos impnevisiveis sAo de maior preocupat^Ao. 
Algumas RAFs sAo consequArtda do principal efeito farmaco- 
l6gico do fArmaco, porAm outras (p. ex., reaches imunoldgicas) 
nAo. A seguranga (muito diferente de toxiddade) dos novos 
fArmacos pode ser estabeledda apenas durante o desen volvi- 
mento e uso terapeutico em humanos (Walker, 2004). 

As RAFs clinicamente importantes sAo comuns, dispen- 
diosas e evitAveis (Pirmohamed et ah, 2004). 1 Qualquer 6rgAo 


’6,5% das admissocs hospitalarcs sao dccorrcntcs do RAFs, com 
custo anual do equivalcntc a R$ 12^5 bilhftcs no Reino Unido. 

Entre clcs, os fArmacos anticoagulantes foram rcsponsAvois por 50% 
das RAFs. A maioria dos eventos era cvitAvol, o 2,3% dos pacicntes 
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pode ser o alvo prindpal, e vArios sistemas podem estar envol- 
vidos simultaneamente. O tempo ajuda a reconhecer um 
evento clinico como RAF. Muitos padentes sAo reconhecidos. 
As vezes, o tempo de dura^Ao de um efeito adverso acompa- 
nha a administragAo e a descontinuacAo do fArmaco, mas, em 
outros casos, esse efeito somente ocorre com o uso prolongado 
(osteoporose no decorrer de terapia com doses elevadas de 
glicocorticoides [Cap. 32], ou disdnesia tardia, durante o uso 
continuo de antipsicdticos [Cap. 45], por exemplo). Alguns 
efeitos adversos ocorrem ao tArmino do tratamento, ou em 
alguns poucos dias (p. ex., taquicardia na interrup^Ao brusca 
de um bloqueador de receptor 0-adrenArgico) ou ap6s certo 
periodo, e aparecem meses ou anos apds o tArmino do trata¬ 
mento, como no caso de algumas malignidades secundArias, 
ap6s quimioterapia bem-sucedida. Consequentemente, evitar, 
reconhecer e responder a tais eventos sAo os aspectos mais 
importantes e desafiadores na prAtica clinica. 


TIPOS DE REACOES ADVERSAS 
AOS FARMACOS 

Os efeitos lesivos dos f Armacos estAo relacionados ou nAo com 
a prindpal acAo farmacoldgica do fArmaco. Aronson & Femer 
(2003) sugeriram que as RAFs fossem descritas de acordo com 
a dose, tempo de dura<^Ao e suscetibilidade (DoTS). 

EFEITOS ADVERSOS RELACIONADOS COM A 
PRINCIPAL A^AO FARMACOLOGICA DO 
MEDICAMENTO 

Muitos efeitos adversos reladonados com a prindpal acAo 
farmacoldgica do medicamento sAo previsiveis, pelo menos se 
essa a$Ao A bem compreendida. Eles sAo, algumas vezes, 
conheddos como reaves adversas do tipo A ("aumentada") 
(Rawlins & Thomson, 1985) e reladonados com dose e susce¬ 
tibilidade. Muitas dessas reacdes foram descritas em capitulos 
anteriores. Por exemplo: ocorre hipotensAo postural com anta- 
gonistas do receptor a,-adrenArgico, sangramento com anti¬ 
coagulantes, sedacAo com ansioliticos e assim por diante. Em 
muitas situaedes, esse tipo de efeito adverso A reversivel, e 
pode-se, com frequdneia, lidar com o problema reduzindo-se 
sua dose. As vezes, tais efeitos sAo graves (p. ex., sangramento 
intracerebral causado por anticoagulantes e coma hipoglice- 
mico provocado pela insulina) e, em alguns casos, nAo sAo 
fadlmente reversiveis, como, por exemplo, a dependencia 
causada por analgAsicos opioides (Cap. 48). 

Alguns outros efeitos adversos relacionados A principal 
acAo de um medicamento resultam em eventos discretos, em 
vez de sintomas graves, e podem ser dificeis de detectar. Por 
exemplo, f Armacos que bloqueiam a ddo-oxigenase-2 (COX-2) 
(incluindo "coxibes", como rofecoxibe, celecoxibe e valdeco- 
xibe, bem como alguns anti-inflamat6rios nAo esteroidais, 
AINRs, convendonais) aumentam o risco de infarto do mio- 
cArdio de forma dose-dependente (Cap. 26). Esse potencial era 
previsivel em fun^Ao da farmacologia desses fArmacos, em 
particular sua capaddade de inibir a biossintese da prostad- 
dina, assim como aumentar a pressAo arterial, e estudos pre- 
liminares colaboraram para a identifica^Ao de tais problemas. 
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Foi dificil provar esse efeito e somente quando estudos con- 
trolados com placebos foram realizados para outra indicac^o 
(na esperanca de que inibidores da COX-2 possam prevenir 
cancer de intestino) £ que se pdde confirmar, sem duvidas, a 
agSo pr6-tromb6tica. 

EFEITOS ADVERSOS NAO RELACIONADOS 
COM A PRINCIPAL A^AO FARMACOLOGICA 
DO MEDICAMENTO 

Efeitos adversos nSo reladonados com a principal agiio farma- 
coldgica podern ser previsiveis quando um farmaco £ tornado 
em doses excessivas, como, por exemplo, a hepatotoxicidade 
pelo paracetamol (ver adiante), ou zumbido induzido por 
aspirina, ou, entiio, quando a suscetibilidade aumenta, como 
no caso de gravidez ou por alteracSo predisponente, tal como 
a deficidicia da glicose-6-fosfato deidrogenase ou uma mutagSo 
no DNA mitocondrial (Cap. 11). 

Reacdes idiossincfaticas imprevisiveis geralmente t£m inido 
devido a um metabdlito quimicamente reativo e n3o ao farmaco 
parental. Exemplos desse tipo de RAFs, que muitas vezes s3o 
de natureza imunoldgica, induem necrose hep^tica e renal 
induzida pelo farmaco, supress^o da medula dssea, cardnoge- 
nese e desenvolvimento fetal defidente. Os efeitos adversos 
imprevisiveis, raros, pordn graves, foram mencionados em 
capitulos anteriores, induindo anemia faldforme assodada ao 
cloranfenicol e anafilaxia com o uso de penidlina. As reacdes 
idiossincfaticas s3o chamadas do tipo B ("bizarras") na classi- 
ficagao de Rawlins & Thomson (1985). Em geral, s^o graves 
— caso contfario rfao seriam reconheddas — e sua exist&ncia £ 
importante para se estabelecer a seguranca dos farmacos. 

▼ Se a indddida de uma reagao adversa £ de um em 6.000 
padentes expostos, cerca de 18.000 padentes teriam que ser 
expostos ao farmaco para que tr£s eventos ocorressem, e em tomo 
do dobro desse numero para que tres eventos fossem detectados 
e tivessem sua possfvel relacao com o farmaco reconhedda e 
relalada, mesmo que nao houvesse nenhum historico de indddn- 
da para o evento em quesfao. Con_sequentemente, tais reagoes nao 
podem ser excluldas por testes cllnicos em fase inicial (o que 
poderia, usualmente, expor apenas alguns milhares de individuos 
ao farmaco), e a assoriacao pode vir k tona somente apds anos de 
uso, havendo, portanto, a necessidade de monitoramento conb- 
nuo pelas agendas reguladoras apos o licenciamento de farmacos 
para comerdalizacao. Um exemplo 6 a assodagao entre hiperten- 
sao pulmonar e doenga cardiaca valvar com a fenfluramina, um 
supressor de apetite utilizado por muitos anos, e com a dexfen- 
fhiramina, seu isdmero farmacol6gico ativo. Tais expericndas 
pedem enfoque conservador no que diz respeito a prescriqao de 
novos farmacos, se existirem altemativas adequadas. 2 Isto contra- 
ria a cultura de comerdalizacao de farmacos, sobretudo quando 
envolve a publiddade do produto diretamente ao consumidor. 

TOXICIDADE DO FARMACO 
TESTES DE TOXICIDADE 

Testes de toxicidade em animais s5o realizados com novos 
farmacos, com a finalidade de identificar riscos em potential 


2 A hesitagao ao prcscrever um novo farmaco licenciado pode 

atrasar o reconhecimcnto de RAF sem reduzir o numero total de 
padentes que sofreram o efeito nocivo, portanto o "medico 
cauteloso" 6 aqucle que preferc doixar que outros corram esse 
risco. A conccssSo de licenga para que uma companhia possa 
comcrcializar um novo farmaco n3o exige eviddneias de mclhora 
cm relagao aos tratamentos existentes, enfao, do ponto de vista do 
paciente, o medico que n3o e o primeiro a adotar o farmaco, nem o 
ultimo a reconhecer o avango, deve ser o melhor neste mundo 
incerto. 


antes da administragiio ao homem. Isto envolve a aplicac^o de 
grande espectro de testes em diferentes esp£des, com a admi- 
nistrac^o do farmaco por longos periodos de tempo, monitora¬ 
mento regular de anomalias fisioldgicas e bioquimicas e deta- 
lhado exame apds a morte do animal ao final dos experimentos, 
para detectar qualquer anomalia em geral ou histoldgica. 
Recentemente, o uso de espddes n3o mamiferas, sobretudo o 
peixe transparente zebra fish, mostrou-se promissor como 
esfagio intermedi&rio entre estudos de toxicidade em cdlulas e 
teddos in vitro e testes em mamiferos (ver Pamg, 2005, para 
revisSo). Testes de toxicidade sSo realizados com doses bem 
adma dos limites de agAo terapeuticos esperados e estabelecem 
quais teddos ou drgSos s3o possfveis "alvos" de efeitos tdxicos 
do farmaco. Testes de recuperagSo s^o feitos para estimar se os 
efeitos tdxicos s3o reversiveis, e mudancas irreversiveis, como 
cardnogenese e neun>degeneragao, recebem atengao particular. 
A premissa bAsica e que efeitos tdxicos causados por farmacos 
s3o semelhantes em humanos e em outros animais. Isto 6 ine- 
rentemente razo^vel, tendo em vista as semelhancas entre orga- 
nismos mais elevados em niveis celulares e moleculares. I fa, no 
entanto, grandes variagdes interesp^des, sobretudo no metabo- 
lismo de enzimas; consequentemente, um metab6lito t6xico 
formado em uma esptkie pode rfao ser formado em outra, e, 
portanto, os testes de toxiddade em animais nem sempre s5o 
mcxlelos conffaveis. O prunetalol, o primeiro antagonista de 
receptor p-adrend-gico sintetizado (por James Black) na ICI, 
rfao foi desenvolvido devido k cardnogenese em camundon- 
gos; posteriormente, soube-se que a carcinog£nese ocorreu 
apenas na linhagem da IQ — mas, iquela altura, outros 
P-bloqueadores ja estavam sendo desenvolvidos. 

Efeitos tdxicos podem variar de insignificantes a fao 
graves que impedem o futuro desenvolvimento do composto. 
Niveis intermedfarios de toxiddade s3o mais aceifaveis em 
fdmacos direcionados a doengas graves (p. ex., AIDS ou 
canceres), e e quase sempre dificil tomar dedsdes quanto a 
continuar ou n3o seu desenvolvimento. Se o desenvolvi¬ 
mento prossegue, o monitoramento de sua seguranga deve 
ser concentrado no sistema "identificado" como possivel alvo 
de toxicidade por testes em animais. 3 A seguranca de um far- 

Tipos de toxicidade de farmacos 

• Os efeitos tbxicos dos farmacos podem ser: 

— reladonados com a principal ag§o farmacoldgica 
(p. ex., sangramento com anticoagulantes) 

— nao reladonados com a principal ag§o farmacologica 
(p. ex., lesdo hepatica com paracetamol). 

• Algumas reagfies adversas que ocorrem com doses 
terap€uticas comuns sao imprevisiveis, graves e 
incomuns (p. ex., agranulocitose com carbimazol). E 
quase inevifavel que tais reagdes idiossincfasicas sejam 
detectadas somente apds a ampla utilizagao de um novo 
farmaco. 

• Efeitos adversos nSo relacionados com a principal agao 
de um farmaco sSo quase sempre causados por 
metabdlitos reativos e/ou reagdes imunoldgicas. 


s O valor do teste de toxicidade 6 ilustrado pela experidneia com 
triparanol, um farmaco redutor do colestcrol, comcrcializado nos 
Estados Unidos, cm 1959. Trfis anos depois, uma cquipc da Food 
and Drug Administration, atendendo a uma dcnuncia, fez 
visita-surpresa ao fabricante, que revelou a falsificagSo dos dados 
toxicofagicos, que mostravam catarata em ratos e dies. O farmaco 
foi retirado do mercado, mas os pacientes quo haviam consuniido 
por 1 ano ou mats tambdm desenvolveram catarata. Hoje, as 
agendas reguladoras exigem quo os testes de toxicidade sejam 
realizados sob um guia pfatico precLsamente definido (Boas 
Pfaticas de Laboratorio), que incorpora muitas salvaguardas para 
diminuir o risco de erro ou fraude. 
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maco (o oposto da toxiddade) s6 pode ser estabeledda 
durante o uso em humanos. 

MEGANISMOS GERAIS DE LESAO E MORTE 
CELULAR INDUZIDAS POR TOXINAS 

Concentrates tGxicas de fArmacos ou de seus metabolites 
podem causar necrose; no entanto, a morte celular progra- 
mada (apoptose; Cap. 5) 0 cada vez mais reconhedda como 
sendo de grande importanda, sobretudo na toxiddade crGnica 
(ver, p. ex., Pirmohamed, 2003). 

Metabolites quimicamente reativos podem formar liga- 
c5es covalentes com molAculas-alvo ou alterA-las por meio de 
interagGes nAo covalentes. O figado A importantLssimo no 
metabolismo dos fArmacos (Cap. 9) e os hepatOcitos sAo 
expostos a concentrates elevadas de metabolites nascentes. 
Os fArmacos e seus metabOlitos polares sAo concentrados no 
Hquido tubular renal A medida que a Agua 0 reabsorvida, 
estando os tubulos renais, portanto, expostos a concentrates 
mais elevadas que os outros teddos. AlAm disso, os mecanls- 
mos vasculares renais sAo criticos na manutengAo da filtragAo 
glomerular e vulnerAveis a fArmacos que interfiram no con- 
trole da contratilidade arteriolar aferente e eferente. VArios 
medicamentos hepatotOxicos (p. ex., paracetamol) sAo tambem 
nefrotOxicos. Por consequAnda, lesGes hepAticas ou renais sAo 
razGes comuns para o abandono do desenvolvimento de fAr- 
macos durante os testes de toxiddade. 

INTERACOES NAO COVALENTES 

▼ Os metabblitos reativos podem estar envolvidos em muitas 
interagoes reladonadas, potendalmente dtotoxicas e nao cova¬ 
lentes, incluindo: 

• peroxidagao de lipideos 

• geragao de esp6des reativas de oxigenio tGxicas 

• reagoes que causam deplegao da glutationa (GSH) 

• modificagao de grupos sulfidrila. 

Peroxidagao de lipideos 

▼ A peroxidagao de lipideos insaturados pode ser inidada por 
metabolitos reativos, bem como por esp6des reativas de oxigenio 
(ver adiante). Radicals per6xido de lipideos (ROO*) podem pro- 
duzir hidroperdxidos de lipideos (ROOH ) que, por sua vez, 
produzem mais radicals peroxido de lipideos. Essa reagao em 
cadeia — cascata peToxidativa — pode, por fim, afetar muitos 
dos lipideos de membrana. Mecanismos de defesa, como, por 
exemplo, GSH peroxidase e vitamina E, protegem contra tais 
reagoes. A lesao celular e resultado de alteragoes na permeabili- 
dade da membrana ou de reagoes de produtos da peroxidagao 
de lipideos com proteinas. 

Especies reativas de oxigenio 

▼ A redugao do oxigenio molecular ao Anion superoxido (CV ) 
pode ser seguida pela conversao enzimatica a peroxido de hidro- 
genio (HjOj), radicais hidroperbxido (HOO*) e hidroxila (OH*), 
ou a oxigenio reativo isolado. Essas esp6cies reativas de oxigenio 
sao citotoxicas, tanto diretamente, quanto pela peroxidagao de 
lipideos (ver anteriormente), e importantes na excitotoxicidade e 
na neurodegeneragao (Cap. 39, Fig. 39.1). 

Deplegao da glutationa 

▼ O ciclo redutivo do GSH protege a celula do estresse oxidativo. 
O GSH pode ser depletado pelo actimulo de produtos oxidativos 
normals do metabolismo celular ou pela agao de produtos qui- 
micos tGxicos. Normalmente, ele 6 mantido em um par redutivo 
com seu dissulfeto, GSSG. Especies oxidativas convertem GSH 
em GSSG e o GSH £ regenerado pela GSSG redutase dependente 
de XADPH. Quando o GSH celular diminui para aproximada- 


Mecanismos gerais de lesao e 
morte celular 

• A lesAo/morte celular induzida por fArmacos A, em geral, 
causada por metabGlitos reativos deles, envolvendo intera- 
tes nio covalentes e/ou covalentes com molAculas-alvo. 
A morte celular A quase sempre “autoinfligida*, via 
ativagAo da apoptose. 

• As interagGes nio covalentes incluem: 

— peroxidagAo lipldica via reagAo em cadeia 

— geragSo de espAcies reativas de oxigAnio citotdxicas 

— deplegAo da glutationa reduzida 

— modificagAo de grupos sulfidrila em enzimas-chave 
(p. ex., Ca 2 *- ATPase) e proteinas estruturais. 

• InteragGes covalentes, por exemplo, a formagAo de 
complexo entre um metabdlito do paracetamol (NAPBQI: 
A/-acetil-p-benzoquinona imina) e macromoldculas 
celulares (Fig. 57.1). A ligagAo covalente a uma protelna 
pode produzir um imundgeno; a ligagAo ao DNA pode 
causar carcinogdnese e teratogAnese. 


mente 20%-30% do normal, a defesa celular contra compostos 
toxicos £ prejudicada, podendo resultar em morte celular. 

Modificagao de grupos sulfidrila 

T A modificagao de grupos sulfidrila pode ser produzida por 
especies oxidativas que os alteram neversivelmente, bem como 
por interagoes covalentes. Grupamentos sulfidrila livres desem- 
penham papel dedsivo na atividade catalitica de muitas enzimas. 
Alvos importantes para a modificagao da sulfidrila por metabo¬ 
litos reativos incluem a proteina do dtoesqueleto actina, a GSH 
redutase (ver anteriormente) e as ATPases transportadoras de 
Ca 2+ na membrana plasmatica e no retfculo endoplasmatico. 
Esfcas mantem a concentragao ciloplasma tica de Ca‘ + em aproxi- 
madamente 0,1 pmol/1 contra a concentragao extracelular supe¬ 
rior a 1 mmol/1. O aumento sustentado no Ca 2+ celular ocorre 
com a inativacao dessas enzimas (ou com o aumento da perme- 
abilidade da membrana; ver anteriormente) e isto compromete a 
viabilidade da cdula. Processos letals que levam A morte celular 
apos a sobrecarga aguda de Ca :+ incluem a ativagao de enzimas 
degradativas (pToteases neutras, fosfolipases, endonucleases) e 
proteinas quinases, lesao mitocondrial e alteragoes no dtoesque¬ 
leto (p. ex., modificagao da assodagao entre a actina e proteinas 
que a ela se ligam). 

INTERACOES COVALENTES 

Os alvos para a interagAo covalente incluem o DNA, proteinas/ 
peptfdeos, lipideos e carboidratos. A ligagAo covalente ao DNA 
£ mecanismo bAsico de produtos quimicos mutagAnicos; isto A 
considerado mais adiante. Muitos produtos quimicos nAo muta- 
gAnicos tambAm formam ligagdes covalentes com macromolA- 
culas, mas a relagAo entre eles e a lesAo celular nAo estA comple- 
tamente compreendida. Por exemplo, o inibidor da colinesterase 
paroxano (metabdlito ativo do insetidda Parathion*) liga-se A 
acetilcolinesterase na jungAo neuromuscular (Cap. 13) e causa 
necrose do musculo esquelAtico. Uma toxina de um cogumelo 
excepdonalmente venenoso. Amanita phalloitie s, liga-se A actina, 
e outra A RNA-polimerase, interferindo na despolimerizagAo da 
actina e na sfntese proteica, respectivamente. 

H E PATOTOXICI DADE 

Muitos fArmacos terapAuticos causam lesGes ao figado, mani- 
festadas dinicamente como hepatite ou (em casos menos 
graves) apenas como anomalias laboratoriais (p. ex., aumento 
da atividade da aspartato transaminase plasmAtica, uma enzima 
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Fig. 57.1 Mecanismos em potencial de morte das celulas hepaticas resultante do metabolismo do paracetamol em 
W-acetil-p-benzoquinona imlna (NAPBQI). GSH, glutationa. (Com base em dados de BoobisARe/a/. 1989. Trends Pharmacol Sd 10: 
275-280 e Nelson S D, Pearson P G 1990 Annu Rev Pharmaool Toxiool 30:169.) 


liberada por celulas hepaticas lesadas). O paracetamol, a ipro- 
niazida e o halotano causam hepatotoxiddade pelos mecanis¬ 
mos de lesAo celular descritos anteriormente. Diferencas genA- 
ticas no metabolismo dos fArmacos (Cap. 11) foram considera- 
das em alguns casos (p. ex., isoniazida e fenitoina). Anomalias 
leves da fungAo hepAtica induzidas por fArmacos nAo sAo inco- 
muns, mas o mecanismo de lesAo ao figado A quase sempre 
incerto (p. ex., estatma ; Cap. 23). Nem sempre A necessArio des- 
continuar um fArmaco quando tais anomalias laboratoriais 
brandas ocorrem, mas o aparecimento de cirrose como resul- 
tado do tratamento de longo prazo com baixas doses de meto- 
trexato, para artrite ou psorfase (doenga que causa descamagAo 
crdnica da pele, de causa desconhedda e que, em geral, A 
branda, mas pode raramente ser bastante grave 4 ), implica maior 
precaucAo. A hepatotoxiddade de um tipo diferente, denomi- 
nada icterida obstrutiva reversivel, ocoire com a dorproma- 
zina (Cap. 45) e andrbgenos (Cap. 34). 

A hepatotoxiddade causada pela superdosagem de para¬ 
cetamol ainda A causa de morte comum ap6s autoenvenena- 
mento. IIA uma revisAo no Capitulo 26. Como a maneira de o 
corpo lidar com esse fArmaco exemplifica muitos dos meca¬ 
nismos gerais de dano celular descritos anteriormente, a his- 
toria A levantada aqui. Com doses toxicas de paracetamol, as 
enzimas que catallsam as reaches de conjugagAo normais estAo 
saturadas, e oxidases de funnies mistas convertem o fArmaco 


*Os fas dc Dcnrus Potter v5o lembrar do protagonista do drama 
tclevisivo The Singing Detective ; Potter foi, ele mesrno, atingido pela 
forma mais grave da doenga. 


Hepatotoxiddade 



• Os hepatAdtos sAo expostos a metab6litos reativos de 
fArmacos A medida que eles sAo formados por enzimas 
P450. 

• A lesAo ao flgado A produzida por diversos mecanismos de 
agressAo celular, 0 paracetamol exemplifica muitos deles 
(Fig. 57.1). 

• Alguns fArmacos (p. ex., clorpromazina) podem causar 
icterida colestatica reversivel. 

• Mecanismos imunolbgicos algumas vezes estAo 
envolvidos (p. ex., halotano). 


no metabcjlito read voN-acetil-p-benzoquinona imina (KAPBQI). 
Como foi explicado nos Capitulos 9 e 56, a toxicidade do para¬ 
cetamol estA aumentada em pacientes nos quals as enzimas 
P450 foram induzidas, por exemplo, pelo consumo excessivo e 
crdnico de Alcool A NAPBQI inicia muitas das interagbes cova- 
lentes e nAo covalentes descritas anteriormente e ilustradas na 
Figura 57.1.0 estresse oxidativo derivado da deple^Ao do GSII 
A importante por levar A morte celular. A regeneracAo de GSI I 
a partir de GSSG depende da disponibilidade de dsteina, de 
modo que a disponibilidade intracelular da mesma pode ser 
um fator limitante. A acetilcistetna ou a metionma podem ser 
substituidas pela cistefna, aumentando a disponibilidade de 
GSI I e reduzindo a mortalidade em pacientes com intoxicagAo 
por paracetamol. 
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Tabela 57.1 Efeitos adversos de farmacos anti-inflamatorios nao esteroidais no rim 
Causa Efeitos adversos 


Principal agao farmacolbgica (i. e., inibigcfc) da biosslntese de prostaglandina) 


Nao relacionada com a principal agao farmacologica (nefrite intersticial 
do tipo alengica). 


Insuficienaa renal aguda isquemica 

Retencao de sddio (levando a ou exacertando a hipertensao e/ou 
insufidencia cardiaca) 

Retengao de agua 

Hipoaldosteronismo hiporreninemico (levando a hipercalemia) 

Insuficienaa renal 
Proteinuria 


N&o se sabe se esta relacionada ou n§o oom a principal agao farmacologica Necrose papilar 
(nefropatia por analgesicos) Insuficienaa renal crbnica 


(Adaptado de Murray & Brater 1993.) 
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A les&o ao figado tamb6m pode ser produzida por meca- 
nismos imunoldgicos (ver adiante), que t£m sido implicados, 
particularmente, na hepatite pelo halotano (Cap. 40). 

NEFROTOXICIDADE 

A nefrotoxiddade induzida por farmacos £ situacfao cltnica 
comum: farmacos anti-inflamat6rios n§o esteroidais (AINEs) 
(Tabela 57.1) e inibidores da enzima conversora de angioten- 
sina (ECA) esfao entre as causas mais frequentes de precipi- 
tac^o da insufiddida renal aguda. Em geral, isto £ causado 
pelas prindpais agdes farmacoldgicas desses farmacos que, 
apesar de bem tolerados em pessoas saudAveis, causam insu- 
fid£nda renal em pacientes com doencas que comprometem 
a filtragSo glomerular. Em pacientes com doencas cardlacas 
ou hepiiticas, a taxa de filtragSo glomerular (TFG) depende 
criticamente da biosslntese do vasodilatador prostaglandina. 
Ela £ inibida pelos AIKEs (Cap. 26) e, portonto, esses farmacos 
reduzem a perfusSo renal em tais pacientes. De maneira seme- 
lhante, em padentes com estenose bilateral da arteria renal (i. 
e. f estreitamento das arterias renais, em geral causado por 
tecido fibromuscular em mulheres jovens ou por doenga ate- 
romatosa em pessoas mais idosas), a TFG depende da vaso- 
constrigao da arteriola eferente mediada pela angiotensina II 
(que £ inibida pelos inibidores de ECA; Cap. 22); a insufid£n- 
cia renal aguda ocorre ao se inidar o tratamento com um 
farmaco inibidor de ECA e a reverslvel, se este a descontinu- 
ado imediatamente. Aldn disso, os AINEs, de forma indireto, 
diminuem a secreg3o de renina e aldosterona pela inibig3o da 
biosslntese da prostaglandina renal e inibidores de ECA 
diminuem a secreg3o de aldosterona estimulada pela angio¬ 
tensina II, levando a estados de renina e aldosterona diminu- 
idos ("hipoaldosteronismo hiporreninemico"), que s3o parti¬ 
cularmente importantes em padentes diabeticos. A redug3o 
de aldosterona pode causar hipercalemia, sobretudo se a TFG 
tamb£m esfa reduzida. 

Aldn desses efeitos relacionados com a prindpal agio far- 
macoldgica do farmaco, os AINEs tambem podem causar 
nefrite intersticial afargica atrav^s de mecanismo imunol6- 
gico. Em geral, essa rara eondigio ocorre de Vcirios meses a 1 
ano ap6s o inicio do tratamento. Ela se manifesto clinicamente 
como insufidencia renal aguda, quase sempre acompanhada 
de leuctidtos eosindfilos na uriria e proteinuria, ou como sin- 
drome nefrdtica (proteinuria madga, hipoalbuminuria e 
edema). Acredito-se que o fenoprofeno seja particularmente 
responscivel pelo surgimento desse tipo de les3o renal, possi- 
velmente porque seus metabolitos se ligam irreversivelmente 
3 albumina. As penicilinas (Cap. 50), sobretudo a meticilina, 
tambem podem causar nefrite intersticial. 

A nefropatia por analgesicos e um terceiro tipo de lesSo 
renal no qual os AINEs esfao envoividos (Cap. 26). Ela con- 



• C6lulas tubulares renais sSo expostas a concentragfies 
elevadas de farmacos e metabolitos, a medida que a urina 
6 concentrada. 

• A les§o renal pode causar necrose papilar e/ou tubular. 

• A inibig§o da sintese de prostaglandina por farmacos 
anti-inflamat6rios n£o esteroidais causa vasoconstrig§o e 
diminui a taxa de filtragSo glomerular. 


siste em necrose papilar renal 5 e nefrite interstidal crdnica. A 
evolucSo dlnica e tipicamente insidiosa, mas leva por fim ao 
esfagio de insufidencia renal crdnica terminal. Esto associada 
ao uso excessivo, macico e pmlongado de analgesicos. A fena- 
cetina foi particularmente incriminada, mas o paracetamol e 
os AINEs nSo foram Lsentados. O papel da cafelna (muitos 
vezes associada aos analgesicos e AINEs em combinacdes 
para enxaqueca) e incerto, mas pode ser importonte. £ possl- 
vel que tal nefropatia associada a analgesicos apresente relagSo 
causal com a inibigao da sintese de prostaglandina renal, mas 
sua patogenese n3o esfa esdarecida. 

O captopril, em doses superiores aquelas normalmente 
recomendadas, pode causar proteinuria mariga (Cap. 22). Este 
e o resultodo de lesSo glomerular, que tambem e causada por 
alguns outros farmacos que, como o captopril, contem um 
grupamento sulfidrila (p. ex., penicilamina; Cap. 26). Acredi- 
ta-se, portanto, que seja essa caracterlstica qulmica a verda- 
deira respons^vel por esse efeito adverso. 

A ciclosporina, utilizada para impedir a rejeig^o em trans- 
plantes (Cap. 26), causa lesSo ao rim atraves da vasoconstrigSo 
renal, que reduz a TFG e causa hipertensao. 

MUTAGENESE E CARCINOGENICIDADE 

Os agentes qulmicos causam mutacfao por meio de modifica- 
g6es covalentes do DNA. Certos tipos de mu toga o resultom em 
carcinog^nese, pois a sequ^ncia de DNA afetada codifica uma 


5 A papila renal 6 a parte do 6rg3o exposta as conccntragftcs mats 
elevadas de solutos, induindo metabolitos do farmacos; ela 
tambdm possui fluxo sangufneo menor que outras partes do rim, 
como resultado da troca contra a corrente nos vasos rctos 
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Mutagenese e carcinogenicidade 

• A mutagenese envolve a modificagSo do DNA. 

• A mutag§o de proto-oncogenes ou genes supressores de 
tumores leva & carcinogenese. Em geral, 6 necess£ria 
mais de uma mutacao. 

• F6rmacos s§o causas relativamente incomuns (mas n§o 
sem importencia) de defeitos congGnitos e cSnceres. 



protefna envoi vida na regula$3o do crescimento. Em geral, £ 
necess^ria mais de uma muta^So em uma c£lula para que se 
iniciem as mudan^as que resultam em malignidade, estando 
particularmente reladonadas com as muta<^es em proto-on¬ 
cogenes (que regulam o crescimento celular) e em genes 
supressores de tumores (que codificam produtos que inibem 
a transcrigiSo de oncogenes) (Caps. 5 e 55). 

MECANISMOS BIOQUIMICOS DA MUTAGENESE 

▼ A maioria dos carcinogenos qulmicos age modificando bases 
no DNA, sobretudo a guanina, cujas posicoes 06 e X7 pronta- 
mente combinam-se covalentemente com metabdlitos reativos de 
carcinogenos quimicos. A substitui^ao na posiqao 06 tern maior 
probabilidade de produzir efeito mutagenico permanente, pois 
suhstitui<;6es em N7 sao, em geral, reparadas com rapidez. 

A acessibilidade das bases do DNA ao ataque quimico £ 
maior quando o DNA esta em processo de replicacao (i. e., 
durante a divisao celular). A probabilidade de lesoes geneticas 
por muitos agentes mutagenicos esta, portanto, reladonada com 
a frequenda de divisoes celulares. O feto em desenvolvimento 6 
particularmente suscetfvel e os agentes mutagenicos tambem sao 
potencialmente teratogdnicos (ver adiante). Isto 6 igualmente 
importante com relaqao k mutagenese de celulas germinativas, 
particularmente em mulheres jovens, pois, em humanos, a pro¬ 
duct o de odcitos primarios ocorre por meio de rapid a sucessao 
de divisoes mitoticas, logo no infdo da embriogenese. Cada 
oocito primdrio, entao, passa por apenas duas divisoes posterio- 
res bem mais tardiamente, quando da ovulaqao. £ durante o 
inicio da gravidez, portanto, que as celulas de linhagem germi- 
nativa do embriao feminino em desenvolvimento estao mais 
suscetiveis ks mutagoes, sendo essa mutaqao transmitida a prole 
concebida muitos anos ap6s a exposigao ao agente mutagenico. 
No homem, a divisao de celulas germinativas ocorTe durante 
toda a vida e a sensibilidade a agentes mutagenicos esta constan- 
temente presente. 

CARCINOGENESE 

A alteraaio do DNA 6 o primeiro passo nesse complexo pro¬ 
cesso e de vArias etapas da carcinogenese (Cap. 5). Cardndge- 
nos sSo substAncias qulmicas que causam cancer e podem inte- 
ragir diretamente com o DNA (cardndgenos genotdxicos), ou 
agir em est&gio mais avangado, aumentando a probabilidade 
de a mutacao resultar em tumor (cardndgenos epigeneticos; 
Fig. 57.2). 

MENSURAQAO DA MUTAGENICIDADE E 
CARCINOGENICIDADE 

Muitos esforgos foram realization no sentido de desenvolver 
experimentos que detectem a mutageniddade e a cardnoge- 
nicidade. Os testes in intro para mutageniddade sao aplicaveis 
para o mapeamento de grande numero de compostos, mas 
podem dar resultados falso-negativos ou falso-positivos, em 
termos de carcinogenicidade. Testes para cardnogeniddade 
somente em animais sao caros e consomem tempo, por£m 
normalmente s3o exigidos por agendas reguladoras antes de 
o novo farmaco ser licenciado para uso em humanos. A prin- 
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Fig. 57.2 Sequencia de eventos em mutagenese e 
carcinogenese. 




cipal limita^ao desse tipo de pesquisa 4 que existem impor- 
tantes diferent^js entre as espades, sobretudo as reladonadas 
com o metabolismo de compostos estranhos e com a formacSo 
de produtos reativos. 

Os experimentos in vitro mais amplamente realizados s3o 
variates do teste de Ames, que mede a taxa de muta<$o reversa 
(/. e., reversSo de mutante k forma selvagem) em Salmonella 
txfphimurium. 

▼ A cepa selvagem pode crescer em meio sem a adicao de a mi- 
no add o, pois ela pode sintetizar todos os aminoacidos de que 
precisa a partir de fontes simples de carbono e nitrog£nio. O teste 
utiliza o fato de que a forma mutante do organismo nao pode 
produzir histidina dessa maneira e, portanto, cresce apenas em 
meio contendo esse aminoaddo. O teste envolve o crescimento 
do mutante em meio contendo pequena quantidade de histidina, 
sendo o farmaco a ser testado adidonado a cultura. Ap6s algumas 
didsoes, a histidina toma-se escassa e as tinicas celulas que con- 
tinuam a dividir-se sao aquelas que retomaram a forma primi- 
tiva. A contagem das colonias que se segue k subcultura em 
placas defidentes em histidina revela a medida da taxa de 
mutacao. 

Carcinogenos primirios causam mu taboos por a<;ao direta no 
DNA bacteriano, mas muitos carcinogenos tom que ser conver- 
tidos em um metabolito ativo (ver anteriormente). Portanto, 6 
necessario incluir na cultura enzimas que catalisem essa conver- 
sao. Em geral, emprega-se um extrato de figado de rato tratado 
com fenobarbital para induzir enzimas hepaticas. Ha muitas 
variaqoes com base no mesmo prindpio. 

Outros testes in vitro de curto prazo para substandas quimicas 
genotoxicas incluem a mensuraqao da mutagenese em cdulas de 
linfoma murino e a busca de aberra^oes cromossomicas e trocas 
de croma tides irmas em cdlulas ovarianas de hamsters Chineses. 
No entanto, todos os testes in vitro dao alguns resultados falso- 
negativos e falso-positivos. 

Testes in vivo para cardnogeniddade envolvem a deteojao de 
tumores em grupos de animais de teste. Testes de carcinogenid- 
dade sao inevitavelmente lentos, pois costuma haver latdnda de 
meses ou anos antes que os tumores se desenvolvam. Alem 
disso, tumores podem desenvolver-se de forma espontanea em 
animais-controle e as resultados quase sempre oferecem apenas 
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SE^AO 6 • T6PICOS ESPECIAIS 


Carcinogenos 

• Os carcin6genos podem ser: 

— genotbxicos, ou seja, causando mutagfies diretamente 
(carcinbgenos primdrios) ou ap6s a converse em 
metabdlitos reativos (carcindgenos secunddrios) 

— epigendticos, ou seja, aumentando a possibilidade de 
um mutageno causar cdncer, embora n§o sejam, eles 
mesmos, mutagdnicos. 

• Novos fdrmacos estdo sendo testados para mutagenici- 
dade e cardnogenicidade. 

• 0 principal teste para mutageniddade mede a mutagdo 
reversa, em meio livre de histidina, de um mutante de 
Salmonella typhimurium (que, ao contrdrio de sua forma 
selvagem, ndo pode crescer sem histidina) na presenga de: 

— da substdncia qulmica a ser testada 

— de um preparado de enzimas microssomais hepdti- 
cas para gerar metabdlitos reativos. 

• 0 cresdmento da coldnia indica que a mutagSnese 
ocorreu. 0 teste 6 rdpido e barato, mas ocorrem alguns 
falso-positivos e falso-negativos. 

• Teste para carcinogeniddade: 

— envolve a dosagem crdnica de grupos de animais 

— 6 caro e demorado 

— nao existe teste que realmente sirva para cardn6ge- 
nos epigendticos. 



evid£ncias equivocadas a respeito da cardnogenicidade do 
farmaco testado, tomando diffcil para a industria e para as agen¬ 
das reguladoras decidirem o posterior desenvolvimento e o pos- 
sfvel licendamento de um produto. Nenhum dos testes descritos 
ate agora pode, de maneira confiavel, detec tar carcinogenos epi- 
gerteticos. Para faze-lo, 6 necessario medir o efeito da substanda 
testada na produgao de tumores com doses-limite do agente 
genotoxico. Tais testes ainda estao sendo validados. 

S&o conhecidos poucos termacos terapeuticos que aumentam 
o riseo de cancer, sendo os grupos mais importantes aqueles 
que agem no DNA, ou seja, fermacos dtotdxicos e imunossu- 
pressores (Caps. 55 e 26, respectivamente) e hormdnios sexuais 
(p. ex., estrdgenos, Cap. 34). A pirimetamina (Cap. 53) 4 muta- 
g&nica quando em grandes concentracdes, e o teste de carci¬ 
nogeniddade em camundongos da cepa A (mas n3o em 
outras cepas ou espedes) foi positivo para o aumento de tr£s 
vezes em tumores pulmonares. O metoxisaleno (um psora- 
leno utilizado juntamente com luz ultravioleta, PUVA, em 
centros espedalizados em doengas da pele, para o tratamento 
de psoriase) e mutag£nico e carcinog£nico em modelos 
animais e pode aumentar a inciddida de cancer de pele em 
humanos. 

TERATOGENESE E LESAO FETAL INDUZIDA 
POR FARMACOS 

Temtogetiese signifies produgSo de malformacftes estruturais 
grosseiras durante o desenvolvimento fetal, diferente de 
outros tipos de les^o fetal induzidos por farmacos, como retar- 
damento do cresdmento, displasia (p. ex., bddo associado ao 
iodo), ou reduceio assiirtetrica dos membros resultante de 
vasoconstrigSo causada pel a cocaina (Cap. 48), em um membro 


Tabela 57.2 Efeitos adversos no desenvolvimento fetal humano relatados para alguns fdrmacos 


Agente 

Efeito(s) 

Teratogenicidade* 

Capftulo 

Talidomida 

Focomelia, defeitos cardiaoos, atresia do intestino etc. 

K 

Este capitulo 

Penicilamina 

Pele frouxa etc. 

K 

26 

Varfarina 

Nariz em cela; cresdmento retardado; defeitos nos membros, 
olhos, sistema nervoso central 

K 

24 

Corticosteroides 

Fenda palatina e catarata oong6nita — rara 

— 

32 

Andrbgenos 

Masculimzacao em mulheres 

— 

34 

Estrbgenos 

Atrofia testicular em homens 

— 

34 

Estilbestrol 

Adenose vaginal em fetos femininos, e tamb6m c^noer vaginal 
ou do colo uteri no 

20+ anos mais tarde ou 
mais 

34 

Fenitoina 

Fenda palatina/labial, microcefalia, retardamento mental 

K 

44 

Valproato 

Defeitos do tubo neural (p. ex . espinha bifida) 

K 

44 

Carbamazepina 

Retardo do cresdmento da cabega do feto 

S 

44 

Famnaoos citotbxicos 
(especialmente antagonistas do 
folato) 

Hidrooefalia, fenda palatina, defeitos do tubo neural etc. 

K 

55 

Aminoglioosideos 

Surdez 

— 

50 

Tetradclina 

Manchas nos ossos e dentes, esmalte delgado nos dentes, 
cresdmento osseo prejudicado 

S 

50 

Etanol 

Slndrame alcodlica fetal 

K 

48 

Retinoides 

Hidrooefalia etc 

K 

56 

Inibidores da enzima 
conversora de angiotensina 

Oligo-hidrSimnio, insufidencia renal 

K 

22 


*C, teratogeno conhecido (em animais experimental e/ou no homem): S. teratogeno suspeito (em animais experimental eJou no homem). (Adaptado de Juchau 1989 Anno Rev 
Pharmacol Toxicol 29: 165.) 
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Tabela 57.3 Natureza dos efeitos dos farmacos no desenvolvimento fetal 


Estagio 

Periodo de gestacao em 
humanos 

Principals processos 
celulares 

Afetado por 

Formagao do blastodsto 

0-16 dias 

DiviSck) celular 

Farmacos citotbxicos, aioool (?) 

Orgar>og6nese 

17-60 dias aproximadamente 

Divisao 

Terat6ger>os 



Migragio 

Teratbgenos 



Diferendagao 

Teratbgenos 



Mode 

Teratbgenos 

Histog^nese e 

60 dias at& o final 

Igual ao anterior 

MFannaoos diversos (p. ex. r aicool, niootina, 

maturagao fundonal 



fermacos antitireoidanos, esteroides) 


que se desenvolveria normalmente. Exemplos de farmacos 
que afetam o desenvolvimento fetal de maneira adversa esfao 
assinalados na Tabela 57.2. 

Sabe-se que agentes extemos podem afetar o desenvolvi¬ 
mento fetal desde a dbcada de 1920, quando se descobriu que 
a radiacao X durante a gravidez causava malformagbes fetais. 
A imporfancia da infeccfao por rubeola foi reconhecida duas 
dbcadas mais farde, mas apenas em 1960 b que os farmacos 
passaram a ser vistos como agentes causadores da teratog£- 
nese: a experi&nda chocante com a talidomida levou k reava- 
liagSo amplamente difundida quanto ao uso dinico de muitos 
outros farmacos e k criagSo de entidades reguladoras de far¬ 
macos em muitos paises. A maioria dos defeitos cong£nitos 
(cerca de 70%) ocorre sem o reconhecimento de qualquer fator 
causal. Acredita-se que a exposigSo a farmacos ou a subsfan- 
cias quimicas durante a gesfag3o seja respons^vel por apenas 
1% de todas as malformacdes fetais. Essas malformagdes sSo 
comuns; portanto, os niimeros absolutos de criangas afetadas 
sSo substanciais. 

MECANISMO DA TERATOGENESE 

A epoca da les^o teratogenica em relacfao ao desenvolvimento 
fetal £ critica na determinadk> do tipo e da magnitude do 
dano. O desenvolvimento fetal em mamiferos passa por ttes 
fases (Tabela 57.3): 

1. forma^ao do blastodsto 

2. organog£nese 

3. histog£nese e maturate da fungSo. 

A divisao celular £ o principal processo que ocorre durante a 
formacao do blastocisto. Durante essa fase, farmacos podem 
destruir o embriao pela inibiefao da divisao celular, mas, ocor- 
rendo sua sobreviv&ncia, seu subsequente desenvolvimento, 
em geral, nao parece ser comprometido. O etanol £ excegSo, 
afetando o desenvolvimento neste esfagio inicial (Cap. 48). 

Os farmacos podem causar malformagbes grosseiras, se 
administrados durante a organogenese (dias 17-60 em huma- 
nos). A organizacao estrutural do embriao ocorre em sequ&n- 
cia bem definida: olhos e ebrebro, esqueleto e membros, 
coragSo e vasos maiores, palato e sistema urogenital. O tipo 
de malformagSo produzida depende da epoca de exposidlo 
ao teratbgeno. 

Os mecanismos celulares atravbs dos quais substancias 
teratog£nicas produzem seus efeitos n3o s3o bem compreen- 
didos. I fa sobreposicao consideravel entre mufagenicidade e 
teratogenicidade. Em uma grande pesquisa, entre 78 compos- 
tos, 34 eram tanto teratog£nicos quanto mufag£nicos, 19 eram 
negativos em ambos os testes e 25 (entre eles, a talidomida) 
eram positives em um, mas nao no outro. A lesao ao DNA a 
importante, mas, como na carcinogenese, nao a o unico fator. 
O controle da morfoganese a mal compreendido; derivados 
de vitamina A (retinoides) estao envolvidos e sao teratbgenos 
potentes (ver adiante). Teratbgenos conheddos tambam 
incluem muitos farmacos (p. ex., metotrexato e fenitoina) que 


n3o reagem diretamente com o DNA, mas que inibem sua 
sintese pelo seu efeito no metabolismo do folato (Cap. 25). A 
administracao de folato durante a gravidez reduz a frequ£n- 
cia tanto de malformagbes esponfaneas quanto as induzidas 
por firmacos, sobretudo defeitos do tubo neural. 

O feto depende do suprimento adequado de nutrientes 
durante o esfagio final da histog£nese e da matu radio fundo- 
nal, e seu desenvolvimento a regulado por varios horm6nios. 
Neste esfagio, malformagtesestruturais grosseiras rfao surgem 
a partir da exposicao a mufagenos, mas farmacos que interfi- 
ram no suprimento de nutrientes, ou no meio hormonal, 
podem apresentar efeitos deleterios no cresdmento e no 
desenvolvimento. A exposigSo de um feto feminino a andrb- 
genos a esta altura pode causar masculinizac^ao. Nos anos 
1950 (por motivos infundados), o estilbestrol foi comumente 
administrado a mulheres gravidas com histbrico de aborto 
recorrente, e ele causa displasia da vagina no bebe e incidd^cia 
elevada de carcinoma da vagina em adolescentes e jovens por 
volta dos 20 anos de idaoe. A angiotensina II representa 
importante papel nos esfagios mais avan^ados do desenvol¬ 
vimento fetal e no fundonamento renal do feto, e inibidores 
de ECA e anfagonistas dos receptores de angiotensina ("sar- 
tanas") causam oligo-hidr^mnios e insuficidida renal, se 
administrados durante essa fase da gravidez, e malformacdes 
fetais, se administrados mais cedo. 

TESTE PARA TERATOGENICIDADE 

O desastre com a talidomida trouxe de maneira drairfatica a 
necessidade de testes de rotina para teratogeniddade em 
novos farmacos terapduticos. A avalia^So da teratogeniddade 
em humanos b um problema particularmente dificil por inu- 
meras razdes. Uma delas b que a taxa de malformacSo "espon- 
fanea" b elevada (3%-10%, dependendo da definiefao de mal- 
formac^o significativa) e muito vartivd entre diferentes 
re gibes, grupos efarios e classes sodais. S3o necessArios 
estudos em larga escala, que consomem muitos anos e muito 
dinheiro para serem realizados, afam de levarem a resultados 
sugestivos, e rfao conclusivos. 

▼ Estudos utilizando celulas-tronco embriondrias para avaliagao 
da toxicidade no desenvolvimento t6m-se mostrado promissores 
(ver Bremer & Hartung, 2004, para revisao sob o ponto de vista 
regulador). Metodos in vitro, com base na cultura de cdlulas, 
orgaos ou embrioes inteiros, nao foram, no en tanto, desenvolvi- 
dos atd o momento, a ponto de predizer satisfatoriamente a tera- 
togdnese in vivo, e a maioria das agendas reguladoras requer 
testes de teratogeniddade em roedores e mais uma espede de nao 
roedores (p. ex., coelho). O saco vitelino visceral e o desenvohi- 
mento da placenta corioalantoica do coelho parecem-se mais com 
os dos humanos do que os dos roedores em alguns aspectos 
(Foote & Carney, 2000). F6meas gravidas recebem variadas doses, 
em diferentes nfveis, durante o periodo critico da organogdnese, 
e os fetos sao examinados em busca de anomalias estruturais. No 
entanto, correlacoes pobres entre espedes cruzadas significam 
que testes deste tipo nao sao confiaveis na predicao em humanos, 
e em geral recomenda-se que novos farmacos nao sejam utiliza- 
dos na gravidez, a menos que sejam essenciais. 
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ALGUNS TERATOGENOS DEFINITIVOS E PROVAVEIS 
EM HUMANOS 

Embora se tenha descoberto que muitos fArmacos s3o terato- 
g£nicos em graus variados em experiendas com animais, rela- 
tivamente poucos sSo sabidamente teratog£nicos em humanos 
(Tabela 57.2). Alguns dos mais importantes sAo discutidos a 
seguir. 

Talidomida 

Em dosagens terapthiticas, a talidomida A virtualmente unica 
na producAo de praticamente 100% de bebes malformados 
quando administrada nas primeiras 3 a 6 semanas de gesta- 
gAo. Foi introduzida em 1957, como hipnotico e sedativo, com 
a caracterlstica especial de ser muito menos prejudicial em 
superdosagens que os barbituricos, sendo, inclusive, reco- 
mendada para uso especifico durante a gravidez (com a pro¬ 
paganda, "o hipndtico seguro"). Ela foi submetida ao teste de 
toxiddade aguda apenas em ratos, que s3o resLstentes a tera- 
togeniddade da talidomida (provavelmente porque as cAlulas 
embrionArias de camundongos tern nlveis maiores de gluta- 
tiona do que as de humanos; Knobloch et al 2008). A talido¬ 
mida foi comerdalizada em larga escala e com sucesso, e a 
primeira suspeita de sua teratogenicidade surgiu no inido de 
1961, atravAs de relatos de subito aumento na inddencia de 
focomelia. Essa anomalia ("membros de foca") consiste na 
ausAncia do desenvolvimento dos ossos longos dos bracos e 
das pemas e era, ate aquele momento, virtualmente desconhe- 
cida. Mas, Aquela altura, cerca de um milhAo de comprimidos 
jA estavam sendo vendidos diariamente na Alemanha Odden- 
tal. Relatos de focomelia vieram simultaneamente de Ilam- 
burgo e Sidney, sendo feita, entAo, a conexAo com a talidomi¬ 
da. ft O fArmaco foi retirado do mercado no final de 1961, 
quando a estimativa era a de 10 mil bebes nasddos com mal- 
formagao (a Fig. 57.3 ilustra o uso da ligagAo de dados na 
detecgAo de RAFs em atraso). Apesar dos estudos intensivos, 
seu mecanismo permanece pouco compreendido, embora 
investigagOes epidemioldgicas tenham mostrado de maneira 
muito clara a correlagAo entre o tempo de exposicAo e o tipo 
da malformagao produzida (Tabela 57.4). 

Fdrmacos citotoxicos 

Muitos agentes alquilantes (p. ex., clorambucila e clidofosfa- 
mida) e antimetabdlitos (p. ex., azatioprina e mercaptopurina) 
causam malformagbes quando utilizados no inido da gravi¬ 
dez, porem, com mais frequAnda, levam ao aborto (Cap. 55). 
Antagonistas do folato (p. ex., metotrexato) produzem inci- 
dAnda muito maior de grandes malformacOes, evidentes tanto 
em nasddos vivos quanto em fetos natimortos. 

Retinoides 

O etretinato, um retinoide (i. e., derivativo da vitamina A) com 
efeitos marcantes na diferendagSo da epiderme, A um teratd- 
geno conhecido e causa grande quantidade de anomalias 
importantes (notadamente deformidades esquelAticas) nos 
fetos expostos. Dermatologistas utilizam retinoides para tratar 
doengas da pele, induindo as severas, como acne e psoriase, 
comuns em mulheres jovens. O etretinato acumula-se na 


6 Ncuropatia perifArica grave, lcvando a paralLsia irreversfvel e a 
perda sensorial, foi rclalada 1 ano ap6s a introdugAo do fArmaco c, 
posteriormente, confirmada cm vArios relatos. A empresa 
responsAvcl pelo fArmaco nao foi tAo escrupulosa em sua agAo a 
respeito desses relatos (Sjttstrttm Nilsson, 1972), que foi logo 
odipsado pela dcscoborta de efeitos tcratogdnicos, mas o cfeito 
ncurotOxico foi grave o suficiente por si s6, para que se tornasse 
inevitAvcl sua retirada do mercado para uso gcral. Atualmcnte, o 
uso da talidomida rossurgiu de maneira limitada, com vArias 
aplicagdcs altamente especializadas. Ela 6 prescrita por 
cspccialistas (em dermatologia c em infeeqao por HI\* T , entre 
outros) sob condiqdcs restritas e controladas com rigor. 



Tabela 57.4 Teratog&nese da talidomida 

Dias de gesta9ao 

Tipo de deformidade 

21-22 

MalformaQao das orelbas 

Defeitos do nervo craniano 

24-27 

Focomelia dos bragos 

28-29 

Focomelia dos bragos e das pemas 

30-36 

Malfonmagao das m5os 

Estenose anorretal 


gordura subcutAnea e 4 eliminado de modo extremamente 
lento, com quantidades detectsveis persistentes por muitos 
meses ap6s a descontmua^io da dosagem crdnica. Por isso, as 
mulheres devem evitar a gravidez por pelo menos 2 anos apos 
o tratamento. A acitretina ^ um metabdlito ativo do etretinato. 
Ela 4 igualmente teratog^nica, mas o acumulo tecidual ^ 
menor, e a eliminado pode, portanto, ser mais rApida. 

Metals pesados 

Giumbo, cadmio e mercurio causam malforma(;des fetais em 
humanos. A principal evidencia vem da doen<^a de Minamata, 
que recebeu este nome em razAo do lugar no Jap3o onde 
txorreu epidemia na popula^So local, ap6s a ingestSo de peixe 
contaminado com metilmercurio, que havia sido utilizado 
como fungidda por agricultores. Isto prejudicou o desenvolvi¬ 
mento cerebral nos fetos expostos, resultando em paralisia 
cerebral e retardamento mental, frequentemente com microce- 
falia. O mercurio, como outros metals pesados, inativa muitas 
enzimas atrav^s da forma^So de ligates covalentes com sul- 
fidrila e outros grupamentos, e acredita-se que seja responsA- 
vel por essas anomalias do desenvolvimento. 

Fdrmacos antiepilepticos 

Malformagdes congenitas estAo aumentadas em duas a tr£s 
vezes em beb3s de mAes epilApticas. O interessante A que 
todos os fArmacos existentes para a epilepsia foram implica- 
dos, induindo a fenitoina (sobretudo fenda palatina/labial), 
o valproato (defeitos do tubo neural) e a carbamazepina 
(espirdia bifida e hipospadia, malformac;3o da uretra mascu- 
lina), bem como os mais recentes agentes, induindo a lamo- 
trigina (Cap. 44). 
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Teratogenese e lesao fetal 
induzidas por farmacos 

• Teratogenese significa a produgSo de malformagQes 
estruturais grosseiras do feto (p. ex., a ausencia dos 
membros apds a talidomida). Lesfies menos abrangentes 
podem ser produzidas por muitos farmacos (Tabela 57.2). 
Menos de 1% dos defeitos fetais congAnitos 6 atribufdo 
aos farmacos administrados A rrfae. 

• Mafformagoes grosseiras sao produzidas somente se os 
teratbgenos agem durante a organogAnese. Isto ocorre 
durante os primeiros 3 meses de gravidez, mas ap6s a 
formagao do blastocisto. A les3o fetal induzida por farmacos 6 
rara durante a formagSo do blastodsto (exoegao: sfndrome 
aloodllca fetal) e ap6s os primeiros 3 meses (exoegAo: 
inibidores da enzima conversora de angiotensina e sartanas). 

• Os mecanismos de agSo de teratbgenos n3o sAo 
claramente compreendidos, embora a les§o ao DNA seja 
um fator. 

• Em geral, novos farmacos sio testados em fameas 
gravidas de pelo menos uma espAde de roedor e uma de 
n3o roedor (p. ex., coelho). 



Varfarina 

A administragAo de varfarina (Cap. 24) no primeiro trimestre 
estA associada A hipoplasia nasal e a vArias anomalias do 
sistema nervoso central, afetando cerca de 25% dos bebAs 
expostos. No ultimo trimestre, ela nAo deve ser usada devido 
ao risco de hemorragia intracraniana no bebA durante o 
parto. 

AVALIACAO DO POTENCIAL GENOTOXICO 

O registro de produtos farmacAuticos requer avaliacao abran- 
gente de seu potendal genotoxico. Por nAo haver qualquer 
teste adequado, o mAtodo mais comumente recomendado 
pela International Conference on Harmonisation (ESRA Rap¬ 
porteur 1997 4: 5-7) A realgar uma bateria de testes in vitro e 
in vivo para genotoxiddade. A bateria a seguir A frequente- 
mente utilizada: 

• um teste para mutagAo gAnica em bacteria 

• um teste in vitro com avaliagAo citogenAtica do dano 
cromossdmico 

• um teste in vivo para dano cromossdmico usando celulas 
hematopoeticas de roedores 

• teste de toxicidade reprodutiva 

• teste para carcinogenicidade. 


REA^OES ALERGICAS AOS FARMACOS 


• A alergia pode resultar de doses muito pequenas para 
provocar efeitos farmacodinAmicos. 

• A reagAo ocorre conforme uma das sfndromes dlnicas 
associadas a alergias — tipos I, II, III e IV da 
dassificacAo de Gell e Coombs (ver adiante e Cap. 6) — 
e nAo A reladonada com a prindpal acAo do fArmaco. 

A inddAncia geral de reagdes alArgicas aos fArmacos A relatada 
variadamente como estando entre 2% e 25%. A maioria sAo 
pequenas erupgdes cutAneas. Reagdes graves (p. ex., anafila- 
xia, hemdlise e depressAo da medula dssea) sAo raras. As 
penidlinas, causa mais comum de anafilaxia induzida por 
fArmacos, produzem essa resposta em cerca de um em 50.000 
pacientes expostos. Erupgdes cutAneas podem ser graves, e 
fatalidades ocorrem com a sindrome de Stevens-Johnson (pro- 
vocada, por exemplo, por sulfonamidas) e com necrdlise epi- 
dArmica tdxica (NET, que pode ser causada pelo alopurinol). 
A associagAo entre NET induzida por carbamazepina e o gene 
para IILA, em particular o 1ILAB*1502, em individuos com 
descendAnda asiAtica A mendonada no Capitulo 11. A susce- 
tibilidade para erupgdes (rashes) graves em resposta ao abaca- 
vir estA intimamente reladonada a variante IILAB*5701 do 
antigeno leucocitArio humano (IILA) e isso compde a base 
para um teste gendmico clinicamente util (Cap. 11). 

MECANISMOS IMUNOLbGICOS 

A formagAo de um conjugado imunogAnico entre uma pequena 
molAcula e uma proteina enddgena requer uma ligagAo cova- 
lente. Na maioria dos casos, metabdlitos reativos, e nAo o 
fArmaco em si, sAo os responsAveis. Tais metabdlitos reativos 
podem ser produzidos durante a oxidagAo do fArmaco ou por 
fotoativagAo na pele. TambAm podem ser produzidos pela 
agAo de metabdliti>s tdxicos de oxigAnio gerados por leucdci- 
tos ativados. Raramente (p. ex., no lupus eritematoso indu- 
zido por fArmacos), a parte reativa interage para formar um 
imundgeno com componentes nucleares (DNA, histona), em 
vez de protefnas (ver adiante). A conjugagAo com uma macro- 
molAcula A, em geral, essendal, embora a penicilina seja uma 
excegAo, pois ela pode formar polimeros suficientemente 
grandes em solugAo para provocar reagAo anafilAtica em indi¬ 
viduos sensibilizados, mesmo sem a conjugagAo com uma 
proteina, embora conjugados de penicilina e setis metabdlitos 
com proteinas tambAm possam agir como imundgenos. 

TIPOS CUNICOS DE RESPOSTAS ALERGICAS 
AOS FARMACOS 

Na dassificagAo de Gell e Coombs de reagdes de hipersensi- 
bilidade (Cap. 6), as reagdes de hipersensibilidade dos tipos I, 
II e HI sAo mediadas por anticorpos, e a do tipo IV A mediada 
por cAlulas. As reagdes adversas aos fArmacos envolvem tanto 
reagdes mediadas por anticorpos quanto por cAlulas. As mani- 
festagdes dlnicas mais importantes de hipersensibilidade 
incluem choque anafilAtico, reagdes hematoldgicas e dano 
al^rgico ao ftgado, entre outras. 


Reagdes alArgicas de diversos tipos sAo uma forma comum de 
resposta adversa aos fArmacos. A maioria dos fArmacos, sendo 
substAndas de baixo peso molecular, nAo A, por si sd, imuno- 
gAnica. Um fArmaco ou seus metabdlittw podem, no entanto, 
agir como hapteno pela interagAo com uma proteina, para 
formar um conjugado estAvel que A imunogAnico (Cap. 6). A 
base imunoldgica de algumas reagdes alArgicas a fArmacos foi 
bem compreendida, mas quase sempre as reagdes sAo inferi- 
das pelas suas caracteristicas dlnicas, e faltam evidAncias 
diretas a respeito do mecanismo imunoldgico. Os principais 
critArios que sugerem resposta imune sAo os seguintes: 

• O tempo de duragAo difere da acAo prindpal do 
fArmaco; ele A atrasado em relagAo ao inldo do 
tratamento ou ocorre apenas com exposicAo repetida ao 
fArmaco. 


CHOQUE ANAFILATICO 

O choque anafilAtico — Capitulo 27 — A uma resposta de 
hipersensibilidade do tipo I. E uma reagAo subita, pde a vida 
em risco e resulta da liberagAo de histamina, leucotrienos e 
outros mediadores. As principais caracteristicas incluem 
erupgdes de urticAria, edema dos teddos moles, broncocons- 
trigAo e hipotensAo. 

As penidlinas contribuem para cerca de 75% das mortes 
anafilAticas, refletindo a frequAnda de seu uso na prAtica 
cllnica. Outros fArmacos que podem causar anafilaxias incluem 
vArias enzimas, como, por exemplo, a asparaginase (Cap. 55); 
anticorpos monoclonais terapAuticos (Cap. 59); hormdnios, 
como a corticotrofina (hormdnio adrenocorticotrdfico; Cap. 
32); a heparina (Cap. 24); as dextranas; agentes de contraste 
radioldgico; vacinas e outros produtos soroldgicos. Pode 
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ocorrer anafilaxia com anestAsicos locais (Cap. 42), o antissAp- 
tico clorexidina e muitos outros fArmacos (As vezes como con- 
sequencia de contaminantes, como o lAtex usado para selar 
frascos reutilizAveis, ou de corante, ou exdpiente, do que pelo 
fArmaco em si). O tratamento para anafilaxia A estudado no 
Capitulo 27. 

Em alguns casos, A possfvel realizar testes cutaneos para a 
presenca de hipersensibilidade anafilAtica, o que envolve 
a injegAo de pequena dose intradArmica. O paciente que relata 
ser alArgico a um fArmaco, como a penidlina, deve, na reali¬ 
dade, ser alArgico a fungos contaminantes nas preparatories 
originais, mais do que A penicilina em si mesma. A utilizacao 
de peniciloilpolilisina, como reagente para o teste cutaneo de 
alergia A penicilina, A um importante avango quanto ao uso 
da penidlina, pois dispensa a necessidade de conjugar a subs- 
tAncia de teste, reduzindo, assim, a probabilidade de falso- 
negativo. EstAo disponiveis outros testes espedalizados a fim 
de detectar espedficamente a presenga da imunoglobulina E 
no plasma ou medir a liberagAo de histamina dos basdfilos do 
paciente, mas eles nAo sAo utilizados rotineiramente. 

Outras reagdes de hipersensibilidade do tipo I induzidas 
por fArmacos incluem broncoespasmo (Cap. 27) e urticaria. 

REACOES HEMATOIOGICAS 

As reagdes hematoldgicas induzidas por fArmacos podem ser 
produzidas pela hipersensibilidade dos tipos II, III ou IV. As 
reagdes do tipo II podem afetar todo e qualquer elemento 
formado do sangue, que pode ser destruido por efeitos tanto 
nas cAlulas sanguineas cireulantes como em suas antecessoras 
na medula 6ssea. Essas reagdes envolvem a ligacao do anti- 
corpo a um complexo fAimaco-macromolAcula na membrana 
da superfide celular. A reagAo anfigeno-anticorpo ativa o 
complemento, levando A lise, ou promove a agressAo dos 
linfddtos T -killer ou leucdcitos fagodticos (Cap. 6). A atiemia 
hemoHtica foi mais cornu mente relatada com sulfonamidas e 
fArmacos relacionados (Cap. 50), e com o fArmaco anti-hiper- 
tensivo metildopa (Cap. 14), o qual ainda A amplamente uti- 
lizado no tratamento de hipertensAo durante a gravidez. Com 
a metildopa, ocorre hetnOlise significativa em menos de um 
1% dos pacientes, mas o surgimento de anticorpos direciona- 
dos contra a superfide dos eritrddtos A detectAvel em 15% 
pelo teste de Coombs. Os anticorpos sAo direcionados contra 
os antigenos Rh, mas nAo se sabe como a metildopa produz 
esse efeito. 

A agranulocitose (total ausenda de neutntfilos cireulantes) 
induzida por fArmacos A, em geral, observada entre 2 e 12 
semanas ap6s o inicio do tratamento, mas pode surgir de 
maneira repentina. Frequentemente surgem ulceras na boca, 
irtflamagAo grave na garganta, ou outra infecgAo. O soro do 
paciente lisa os leuc6dtos de outros individuos, e anticorpos 
antileucodtArios cireulantes podem, em geral, ser detectados 
imunologicamente. FArmacos assodados A agranulodtose 
incluem AINEs, sobretudo fenilbutazona (Cap. 26); carbima- 
zol (Cap. 33); clozapina (Cap. 45) (a suscetibilidade genetica 
aumentada em assoriagAo com o / ILA-DQB1*0201 A mendo- 
nada no Cap. 11); e sulfonamidas, alAm dos fArmacos relado- 
nados (p. ex., tiazidas e sulfimilureias). A agranulocitose £ rara, 
porem coloca a vida em risco. Depois que se interrompe a 
agressSo com o fArmaco, a recuperagAo A quase sempre lenta 
ou ausente. A destruigAo de leuc6dtos mediada por anticor¬ 
pos pode ser diferenciada do efeito direto de fArmacos dtotd- 
xicos (Cap. 55), que causam granulodtopenia, rApida no inicio 
e prevLsivelmente reversivel e relacionada com a dosagem. 

A trombodtopenia (redugAo no numero de plaquetas) pode 
ser causada por reagbes do tipo II a quinina (Cap. 53), hepa- 
rina (Cap. 24) e diurAticos tiazidicos (Cap. 28). 

Alguns fArmacos (sobretudo o cloranfenicol) podem 
suprimir todas as tr^s linhagens de cAlulas hematopoeticas, 
dando origem A anemia apldstiea (anemia com agranulocitose 
e trombodtopenia associadas). 


A distingAo entre as realties de hipersensibilidade dos 
tipos III e IV como causa de reacOes hematoldgicas nAo A dara, 
e ambos os mecanismos podem estar envolvidos. 

lesAo hepatica alergica 

A maioria das lesdes hepAticas alArgicas induzidas por fArma¬ 
cos resulta de efeitos tbxicos diretos dos mesmos ou de seus 
metabdlitos, como jA descrito aqui. No entanto, reagdes de 
hipersensibilidade, algumas vezes, estAo envolvidas, sendo 
um exemplo particular a necrose hepAtica induzida pelo halo- 
tano (Cap. 40). O trifluoracetildoreto, o metabdlito reativo do 
halotano, liga-se a uma macromolAcula para formar um imu- 
ndgeno. A maioria dos pacientes com lesAo hepAtica induzida 
pelo halotano possui anticorpos que reagem com conjugados 
halotano-transportadores. Os antigenos halotano-proteinas 
podem ser expressos na superficie dos hepatocitos. A destrui- 
gAo das cAlulas ocorre por meio de reaedes de hipersensibili¬ 
dade do tipo II, envolvendo cAlulas T-killer, e reaedes do tipo 
01 tambAm podem contribuir. 

OUTRAS REACOES DE HIPERSENSIBILIDADE 

As manifestagdes cllnicas das reagdes de hipersensibilidade 
do tipo IV sAo diversas, variando de pequenas erupgdes cutA- 
neas a doengas autoimunes generalizadas. Essas reagdes 
podem vir acompanhadas de febre. Erupgdes cutAneas podem 
ser mediadas por anticorpos, mas, em geral, sAo mediadas por 
cAlulas. Elas variam de erupgdes brandas A esfoliagAo fatal. A 
sin drome de Stevens-Johnson A uma erupgAo muito grave e 
generalizada que se estende para o trato alimentar e traz 
mortalidade apredAvel. Em alguns casos, as lesdes sAo fotos- 
sensiveis, provavelmente porque a luz ultra violeta converte o 
fArmaco em produtos reativos. 

▼ Alguns fArmacos (sobretudo a hidralazina e a procainamida) 
podem produzir uma sindrome autoimune que lembra o lupus 
eritematoso sistAmico. Este A um distiirbio mu 1 tissistemico, no 
qual ocorre lesao imunologica a vArios drgaos e tecidos 
(incluindo articulagoes, pele, pulmao, sistema nervoso central e 


Reagoes alergicas aos f^rmacos 

• FArmacos ou sous metabdlitos reativos podem ligar-se 
covalentemente a protelnas para formar imundgenos. A 
penicilina (que tambdm forma pollmeros imunogdnicos) A 
um exemplo importante. 

• Reagdes aldrgicas induzidas por fArmacos (hipersensibili¬ 
dade) podem ser mediadas por anticorpos (tipos I, II, III) 
ou por cdlulas (tipo IV). Manifestagdes cllnicas importantes 
incluem as seguintes: 

— choque anafilAtico (tipo I): muitos fArmacos podem 
causA-lo, e a maioria das mortes A provocada pela 

penicilina 

— reagdes hematoldgicas (tipos II, III ou IV): incluem ane¬ 
mia hemolitica (p. ex., metildopa), 
agranulocitose (p. ex., carbimazol), trombodtopenia (p. 
ex., quinina) e anemia faldforme (p. ex., cloranfenicol) 

— hepatite (tipos II, III): por exemplo, halotano, fenitolna 

— erupgdes (tipos I, IV): geralmente sSo brandas, mas 
podem ameagar a vida (p. ex., sindrome de Stevens- 
Johnson) 

— lupus eritematoso sistdmico induzido por fArmacos 
(prindpalmente tipo II): sAo formados anticorpos con¬ 
tra material nuclear (p. ex., hidralazina). 
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rim), causada, partiallarmente mas nao exclusivamente, por 
rea^oes de hipersensibilidade do tipo III. A enorme gama de 
anticorpos direcionados contra componentes "pr6prios" foi 
chamada de "tempestade autoimune". Os anticorpos reagem 
com determinantes compartilhados por muitas moleculas, 
como, por exemplo, o componente fosfodfaster do DNA, RNA 


e fosfolipideos. No ltipus eritematoso sisfamico induzido por 
farmacos, o imunogeno pode ser resultado da parte reativa do 
farmaco interagindo com o material nuclear, sendo comum a 
lesao as articulates e ao pulmao. Em geral, a condii;ao se 
resolve quando se interrompe o tratamento com o farmaco 
agressor. 
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SE£AO 6 


T6PICOS especiais 



Farmacos e substancias relacionados 
com o estilo de vida e com o esporte 


CONSIDERACOES GERAIS 

O termo farmacos relacionados com o estilo de vida 
(lifestyle drugs, em ingles) refere-se a um grupo ecle- 
tico de farmacos ou substancias usados com finalida- 
des nao medicamentosas. A categoria inclui substan¬ 
cias de abuso, substancias empregadas para melho- 
rar o desempenho atletico e aquelas com finalidades 
cosmeticas ou por motivos puramente sociais. Alcool, 
nicotina e varias outras substancias de abuso sao 
abrangidos no Capitulo 48. Muitos farmacos relacio¬ 
nados com o estilo de vida sao tambem usados como 
agentes terapeuticos convencionais e sua farmacolo- 
gia esta comentada em outras partes deste livro. 
Neste capitulo, apresentamos um resumo geral das 
classes de farmacos e substancias utilizadas com fina¬ 
lidades nao medicas e discutimos alguns dos proble- 
mas sociais e medico-legais associados ao uso crescente 
delas. As substancias oficialmente proibidas, destina- 
das a melhorar o desempenho no esporte, represen- 
tam uma categoria especial de farmacos/substancias/ 
drogas ligados ao estilo de vida. De novo, uma ampla 
gama de agentes usados com tal finalidade, bem 
como suas propriedades farmacologicas, esta descrita 
em outros capitulos. Aqui, discutiremos questoes espe- 
cificas relacionados com o seu uso em esportes de 
competi^ao. 


O QUE E UM FARMACO OU SUBSTANCIA 
RELACIONADO COM O ESTILO DE VIDA? 

O termo fdrtnaco reJariottmio com o estilo de vida £ de origem 
relativamente recente e nio esti definido de maneira precisa. 
A definido mais aceita refere-se a um agente ou firmaco 1 
usado para satisfazer uma aspiracio ou um objetivo nio rela- 
donado com a sadde. Exemplos incluem o uso do anti-hiper- 
tensivo minoxidil para tratar a cal vide e da sildenafila para 
tratar dificuldades de eregSo na ausdida de doenca subja- 
cente. Os contraceptivos orais, que claramente estio no 
dominio da Medidna de fato, poderiam ser considerados fir- 
macos do estilo de vida. O termo £ usado tamb£m para des- 
crever firmacos utilization para tratar "doengas relacionadas 
com o estilo de vida", ou seja, doencas que surgem em decor- 
r£nria de "escolhas do estilo de vida", como tabagismo, alco- 
olismo ou obesidade, e hi muitas outras vertentes de signifi- 
cado. Algumas incluem ainda nessa categoria suplementos 
alimentares e outras formularies usadas pelo publico em 
geral por escolha pripria, mesmo na aus£ncia de evidindas 
concretas de sua efetividade. 


’Utilizamos os tcrmos "droga" c "mcdicamento ou firmaco" 
allcrnadamentc nestc capitulo com propbsitos dc discuss3o c 

710 classificagdo. 


CLASSIFICAQAO DE FARMACOS OU 
SUBSTANCIAS RELACIONADOS COM O 
ESTILO DE VIDA 

Qassificar todas as substindas e firmacos que se encaixariam 
nessa categoria reladonada com o estilo de vida e oferecer uma 
definieio padrio aceita por todos £, portanto, tarefa difidl, e 
representa um atalho na classificacao farmacoligica usada ao 
longo de todo este livro. O esquema de class ificagio resumido 
na Tabela 58.1 baseia-se no trabalho de Gilbert et al (2000) e 
Young (2003). Este esquema abrange substindas que tim sido 
usadas como op^ies reladonadas com o estilo de vida com base 
em precedentes histiricos, tais como os contraceptivos orais, 
bem como agentes usados para tratar doengas potendalmente 
debilitantes Ugadas ao estilo de vida, como o vfdo em tabaco 
(p. ex., bupropiona). Inclui, ainda, substindas, como cafeina e 
ilcool, consumidas em massa no mundo inteiro, e firmacos e 
substindas de abuso, como a cocaina, e tambem suplementos 
nutricionais. Particularmente controversos sio os firmacos des- 
tinados a aumentar o desempenho intelectual, como a modafi- 
nila e o metilfenidato (Cap. 47), que estio ganhando for^a 
como um caminho para o sucesso acaddnico. 2 3 * * * 

As substindas podem, com o tempo, passar da categoria 
de uso assodada ao "estilo de vida" para o "ramo prindpal" 
da Medicina. A atropina (Cap. 13), por exemplo, era usada 
inicialmente como auxflio cosmddco, com base na sua capad- 
dade de dilatar as pupilas. A ccxraina foi descrita pela primeira 
vez como substinda reladonada com o estilo de vida e era 
usada pelos indios da America do Sul. Os primeiros explora- 
dores comentaram que a substinda "sadava a fome, dava 
formas aos cansados e exaustos e fazia com que os infelizes 
esquecessem seus sofrimentos". Posteriormente assimilada 
pela Medidna europeia como anestisico local (Cap. 42), a 
cocaina volta hoje a seu status de firmaco reladonado com o 
estilo de vida e, infelizmente, tomou-se um pilar de uma 
industria intemadonal de drogas multimilioniria e ilegal. A 
Cannabis (maconha) i outro bom exemplo de um firmaco que 
foi considerado (no Oddente, pelo menos) como meramente 
recreativo, mas hoje (como tetra-hidrocanabinol) esti sendo 
estudada em ensaios cllnicos para aliviar dor e niuseas cr6ni- 
cas (Caps. 18 e 48). 

V 7 inas das substincias reladonadas com o estilo de vida 
amplamente usadas consistent! em produtos naturais (p. ex., 
extratos de ginkgo, melatonina, en a de SSo Joio e extratos de 
cinchona), cuja fabricagio e venda em geral nio sio controla- 
das por entidades reguladoras. 2 Sua composicio £, portanto, 
altamente variivel, e sua eficicia e seguran^i muitas vezes nio 
sio testadas de forma adequada. Diversas delas contim subs- 


2 Fdrmacos com a intcncio dc oferecer vantagem competitiva cm 
um esporte s5o, obviamente, considerados ilcgais, banidos c 
policiados minuciosamcnte. Chegari um momento no qual a 
ad minis tragao dc firmacos visando melhorar a avaliagio do 
desempenho sen* ilegal, com m6todos de vigilincia e sangbes 
similarcs? Para uma discussbo dessc campo 6tico minado, veja 
Bostrom & Sandberg (2009). 

3 Na verdade, seria mais precLso referir-se a usos de acordo coni o 

estilo de vida para drogas e medicamentos cm vez de classificar 

esses agentes separadamente. Os conccitos estio mudando. No 

Reino Unido, a Medicines and Healthcare Products Regulatory 

Agency possui um Comitb de Aconsclhamcnto de Fitoterdpicos. 
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Tabela 58.1 Drogas, farmacos e substancias relacionadas com o estilo de vida, excluindo substancias no esporte 


Categoria 

Exemplo(s) 

Uso cllnico primario 

Uso do “estilo de 
vida” 

Caprtulo 

Medicagoes aprovadas para 

Sildenafila 

Disfungao eretil 

DisfungSo erebl 

34 

indicagbes especificas, mas 

Contraceptives orais 

Evitar a conoepg§o 

Evitar a ooncepgao 

34 

que podem tambem ser usadas 
para para outras linalidades do 

Oriistate 

Obesidade 

Perda de peso 

31 

‘estilo de vida" 

Sibutramina 

Anorexigeno 

Perda de peso 

31 


Bupropiona 

Tratar o vlcio em nicotina 

Tratar o vlcio em niootina 

43 


Metadona 

Tratar o vlcio em opiaceo 

Tratar o vlcio em opi&oeo 

41 

Medicacoes aprovadas para 
indicagoes especificas. mas que 

Minoxidil 

Hipertensbo 

Novo crescimento de 
cabelo 

22 

tambem podem ser usadas para 
satisfazer “opgbes do estilo de 
vida' ou para tratar "doengas do 

Metitfenidato 

Transtomo do deficit de 
atengSo e hiperatividade 
(TDAH) 

Melhorar o desempenho 
acadbmioo 

47 

estilo de vida' 

Modafinila 

Tratamento do TDAH 

Reforgo cognitivo 

47 


Opi&ceos 

Analgesia 

Uso "recreativo' 

41 

Substancias que tfim pouco ou 
nenhum uso dlnioo corrente, 

AJcool 

Nenhum 

Uso disseminado como 
componente de bebidas 

43 

mas se encaixam na categoria 

Toxina botullnica 

Allvio de espasmo muscular 

Alteragoes cosmeticas 

13 

de estilo de vida 

Cafelna 

Tratamento da enxaqueca 

Uso disseminado como 
componente de bebidas 

47 


Cannabis 

Tratamento da dor crbnica e, 
possivelmente, espasmo 
muscular 

Uso "recreativo' 

18, 48 

Drogas (geralmente ilegais) 
sem nenhuma utilidade clinica, 

Metilenodioximetanfetamina 
(MDMA, ecstasy) 

Nenhum 

Uso “recreativo' 

47 

mas usadas para satisfazer 

Tabaco (nioolina) 

Adesivos para vlcio em tabaco 

Uso "recreativo' 

43 

necessidades do estilo de vida 

Cocaina (algumas formulagbes) 

Anestesia local (francamente 
obsoleta) 

Uso "recreativo' 

42 

Produtos naturais, na maioria 
nao regulamentados, com 

6feos de peixes 

Suplemento nutricional fraco 

Uso disseminado para 
diversas condigoes 

— 

alegados efeitos 
(frequentemente anedotioos e 

Acido ascdrbico 

Suplemento nutricional fraco 

Uso disseminado para 
diversas condigoes 

— 

infundados), mas que 
costumam servir para satisfazer 

Melatonina 

Nenhum 

Uso disseminado para 
diversas condigoes 


necessidades ou desejos do 
estilo de vida 

Numerosas preparagoes 
fitoterapicas 

Nenhum 

Uso disseminado para 
diversas condigoes 



(Depots de Gilbert et al. 2000 e Young 2003.) 


t&ncias ati vas que, assim como as substancias sint£tieas, podem 
produzir tanto efeitos adversos quanto ben£ficos. 


SUBSTANCIAS USADAS NO ESPORTE 

O uso de substancias para melhorar o desempenho esportivo 4 
4 algo muito disseminado, embora ofidalmente proibido. A 
World Anti-Doping Agency (Agenda Mundial Antidoping, 
[http://vvmv.vvada-ama.org]), em parte criada como resposta 
a alguns casos de elevado perfil de dopagem e morte induzidas 
por substancias entre atletas, publica uma lista atualizada anu- 
almente de substancias proibidas que n^o podem ser usadas 
por atletas, dentro ou fora das competicdes. Os testes antidoping 
t£m como base fundamental a anilise de amostras de sangue 
ou urina de acordo com protocolos rigomsamente definidos. 
As an£lises quimicas, baseadas principalmente em cromatogra- 
fia gasosa/espectrometria de massa ou tecnicas de imunoen- 
saio, pnedsam ser realizadas por laboratdrios aprovados. 


* Alguns desses fdrmacos sao "legitimamente" utilizados pelos 
militares para melhorar a eficacia no campo de batalha. 


A Tabela 58.2 resume as principals classes de substancias 
cujo uso 4 proibido no esporte. Os atletas podem ser facilmente 
persuadidos a acreditar no potencial de uma ampla gama de 
substancias usadas para aumentar suas possibilidades de vit6- 
ria, mas £ precise enfatizar que em pouquissimos casos h£ 
ensaios controlados demonstrando que as substancias de fato 
melhoram o desempenho esportivo entre atletas treinados; na 
verdade, muitos desses ensaios provaram-se negativos. Entre- 
tanto, pequenas melhoras no desempenho (em geral 1% ou 
menos), dificeis at£ de serem medidas experimental mente, 
fazem a diferenga entre a vitdria e a derrota, e os instintos 
competitivos dos atletas e de seus treinadores costumam pesar 
mais do que as evid&ndas cientificas. 

A seguir, oferecemos um breve resumo de algumas das 
substancias mais importantes de uso comum. Para obter uma 
cobertura mais ampla e completa, consulte a British Medical 
Association (2002) e Mottram (2005). 

ESTEROIDES ANABOLIZANTES 

Os esteroides anabolizantes (Cap. 34) induem um grande 
grupo de substancias com efeitos semelhantes a testosterona. 
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Tabela 58.2 Substdncias usadas no esporte 


Classe da 
substdncia 

Exemplo(s) 

Efeitos 

Deteccao 

Observacoes 

Agentes 

Esteroides androgenicos 

Aumentam o desenvolvimento 

Amostras de urina ou 

Muitos s§o hormdnios enddgenos; 

anabolizantes 

(testosterora, nandrolona 
e muitas outras; Cap. 34) 

Clembuterol (Cap. 14) 

muscular. Aumenta a agressividade e a 
competitrvidade 

Efeitos adversos graves a longo prazo 
(veja texto) 

Agao anabolica e agonista combinada 
nos reoeptores (Vadrenergicos, pode 
aumentar a forga muscular 

sangue 

por isso, sao necessarios 
resultados significativamente 
acima da faixa normal 

A gonadotrofina corionica humana, 
as vezes, 6 usada para aumentar 
a secregSo de andrdgeno 

Horm6nios e 

Eritropoetina (Cap. 22) 

Aumentam a formagao de erttrocitos e, 

A meia-vida plasmatica 6 

Uso de outros marcadores 

substdndas 


oonsequentemente, aumentam o 

curta; assim, a 

plasmaticos indica que a 

relacionadas 


transporte de oxig&iio. 

Aumento na viscosidade do sangue 
causa hipertensSo, risoo de deframe e 
crise cardiaca aguda 

Usados phndpalmente para aumentar a 
resist6ncia esportiva a 

detecg§o 6 diflcil 

administragSo de eritropoetina 
pode ser possivel 


Horm6nio do crescimento 
humano (Cap. 32) 

Insulina (Cap. 30) 

Aumenta a massa corporal magra e 
reduz a gordura. 

Pode acelerar a recuperagao de lesoes 
teciduais. 

Causa hipertrofia cardiaca, 
acromegalia, lesao hepatica e, 
aumento no risco de desenvolvimento 

de cancer 

As vezes usada (com glicose para 
evilar hipoglioemia) para promover a 
captura de glicose e a produgao de 
energia no musculo. 

Provavelmente ineficaz em melhorar o 
desempenho 

Amostras de sangue 

Amostras de plasma 

E diflcil distinguir o fator de 
crescimento humano endbgeno 
(altamente vari^vel) do exogeno 

Agonistas 

(^-adrenergicos 

SalbutamoJ outros 
(Cap. 14) 

Usados por oorredores, dclistas, 
nadadores etc. para aumentar a 
captura de oxigfriio (por broncodilata- 
gao) e a fungao cardiaca. 

Estudos controlados nSo mostram 
melhora no desempenho 

Amostras de urina 


Antagonistas 

(Vadren6rgicos 

Propranolol etc. (Cap. 14) 

Usados para reduzir tremor e 
ansiedade em esportes “de precisao' 

(p. ex., tiro, gindstica, mergulho) 

Amostras de urina 

Nao estao banidos na maioria dos 
esportes nos quais eles realmente 
prejudicam o desempenho 

“Estimulantes" 

Efedrina e derivados 
Anfetaminas, oocalna, 
cafelna (Cap. 47) 

Muitos ensaios mostram pequeno 
aumento na forga muscular e no 
desempenho em eventos de menor 
resist§ncia (corrida, natagao, eventos 
de campo etc.) 

Amostras de urina 

0 grupo mais amplamente usado, 
em oonjunto oom esteroides 
anabolizantes 

Diureticos 

Tiazidas, furosemida 

Usados principalmente para rapida 
perda de peso antes da pesagem 
Tambem mascaram a presenga de 
outros agentes na urina por diluigSo 

Amostras de urina 


Analgesicos 
narco ticos 

Codelna, morfina etc. 

(Cap. 41) 

Usados para mascarar a dor 
associada a lesoes 

Amostras de urina 

— 


Doping sanguineo” (remogao de 1 a 2 litres de sangue antes, seguida por retransfusao imediatamente antes da competicao) tern um efeito similar 
e e ate mais dificil de detectar. 
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Substancias relacionadas com 
o estilo de vida 

• Abrangem um grupo de fArmacos e substancias usados 
basicamente por motivos nAo medicos. Deveriam ser 
denominados mais corretamente de *usos no estilo de 
vida". 

• Induem medicamentos prescritos, como a sildenafila, 
substancias, como o alcool e a cafeina, esteroides 
“planejados" e diversos compostos nutridonais. 

• Estao ligadas ao conceito de ‘nAo doenga". 

• SSo um setor em cresdmento do mercado farmacautico. 

• Em geral, sao levadas a atencao do consumidor pela 
Internet e pela propaganda direta das mesmas. 



com cerca de 50 substancias conheddas na lista de proibig&es. 
Novos derivados qulmicos ("esteroides planejados"), como a 
tetra-hidrogestrinona (TIIG), foram desenvolvidos e ofered- 
dos de forma ilidta aos atletas, o que representa um problema 
continue para as autoridades encarregadas de detectA-los e 
identificA-los. Outro problema A que algumas substancias em 
uso sAo endbgenas ou o sAo seus metabdlitos, o que dificulta 
provar que a substAnda foi administrada ilegalmente. TAcnicas 
de comparagAo isotopica, com base no fato de que esteroides 
endbgenos e exdgenos tern relagbes de ,2 C: l3 C discretamente 
diferentes, podem permitir distingui-los analiticamente. 

Os esteroides anabolizantes produzem efeitos a longo 
prazo e habitualmente sAo usados durante o treinamento, nAo 
durante as competigbes, de maneira que A predso realizar os 
testes fora das provas. 

Embora os esteroides anabolizantes, quando administrados 
em combinagAo com o treinamento e a ingestAo elevada de 
proteinas, sem ddvida aumentem a massa muscular e o peso 
corporal, hA poucas evidAndas de que promovam o aumento 
da forga muscular alAm dos efeitos do treinamento ou melho- 
rem o desempenho esportivo. Por outro lado, essas substancias 
apresentam efeitos graves a longo prazo, incluindo infertili- 
dade masculina, masculinizagAo da mulher, tumores hepAticos 
e renais, hipertensAo e aumento do risco cardiovascular; jA nos 
adolescentes, ocorre maturagAo esquelAtica prematura, com 
parada irreversivel do cresdmento. Os esteroides anabolizantes 
produzem sensagAo de bem-estar fisico e aumento da agressi- 
vidade. As vezes progredindo para a psicose de fato. £ comum 
haver depressAo se o individuo interrompe abruptamente o uso 
dessas substandas, levando, por vezes, a problemas psiquiAtri- 
cos no longo prazo. 

Odembuterol, um antagonista dos receptores p-adrenArgicos 
(Cap. 14), passou a ser usado recentemente por atletas. Por meio 
de um mecanismo de agAo desconheddo, o dembuterol produz 
efeitos anabolicos semelhantes aos dos esteroides androgAnicos, 
aparentemente com poucos efeitos adversos. Pode ser detectado 
na urina e seu uso estA proibido no esporte. 


O prindpal efeito adverso do hGI IA o desenvolvimento de 
acromegalia, causando crescimento excessivo da mandibula e 
espessamento dos dedos (Cap. 32), podendo ainda ocasionar 
hipertrofia cardiaca e cardiomiopatia e, possivelmente, risco 
maior de desenvolvimento de cancer. 

£ dificil detectar a administragAo de hGI I porque a secregAo 
fisioldgica A pulsAtil, de maneira que as concentragoes plasmA- 
ticas variam muito. A meia-vida plasmAtica A curta (20-30 min) 
e apenas quantidades rrdnimas da substAnda sAo eliminadas 
na urina. Entretanto, o hGI I secretado consiste em trAs isofor¬ 
mas de peso molecular diverse, enquanto o hGI I recombi- 
nante contAm apenas uma, permitindo, portanto, medir quan¬ 
tidades relativas das isoformas para detectar o material 
exbgeno. 

O hormdnio do crescimento age, em parte, liberando fator 
de crescimento insulina-simile do ffgado, e o prbprio fator de 
crescimento insulina-simile estA comegando a ser usado pelos 
atletas. 

Um outro hormdnio, a eritropoetina, que aumenta a produ- 
gAo de eritrbdtos (Cap. 25), A administrado por injegAo durante 
dias ou semanas para elevar a contagem de eritr6citos e, assim, 
a capacidade transportadora de O 2 do sangue. O desenvol¬ 
vimento da eritropoetina recombinante tomou a substancia 
amplamente disponlvel e A dificil detectar seu uso. A substancia 
acarreta risco de doenga neuroldgica e trombose. 

SUBSTANCIAS ESTIMULANTES 

As principals substAncias desse tipo usadas pelos atletas e 
ofidalmente proibidas sAo a efedrina e a metilefedrina; diver- 
sas anfetaminas e fArmacos semelhantes, como fenfluramina 
e metilfenidato; 5 cocaina; e uma variedade de outros estimu- 
lantes do SNC, como niquetamida, amifenazol e estricnina 
(Cap. 47). A cafeina fambAm A usada: alguns "energAticos" 
comercialmente disponiveis contAm taurina e cafeina. Entre¬ 
tanto, a taurina A agonista da glicina e dos receptores GABA a 
extrassinApticos (Cap. 38). Portanto, seus efeitos no cArebro 
provavelmente sAo inibitorios, e nAo estimulantes. Nesse caso, 
a taurina pode ser responsAvel pelo efeito de queda p6s-ener- 
gAtico que A vivenciado desde que o efeito estimulante da 
cafeina tenha cessado. 

Em contraste com os esteroides, alguns ensaios mostraram 
que essas substancias melhoram o desempenho em eventos 
como corridas de curta distAncia e velocidade ("tiro inidal") e 
levantamento de peso, e, sob condigdes experimentais, aumen- 
fam a forga muscular e reduzem a fadiga muscular de forma 
acentuada. E provAvel que o efeito psicoldgico dos estimulan¬ 
tes seja mais relevante que os efeitos fisiolbgicos. Curiosa- 
mente, a cafeina parece ser mais efetiva de maneira consistente 
na melhora do desempenho muscular do que outros estimu¬ 
lantes mais potentes. 

JA ocorreram muitos 6bitos entre atletas que usavam agen- 
tes anfetamina e efedrina-simile em eventos de resistAncia. As 
principals causas desses obitos sAo insuficiAncia coronariana 
associada A hipertensAo; hipertermia associada A vastx.'onstri- 
gAo cutanea; e desidratagao. 


HORMONIO DO CRESCIMENTO HUMANO 

O hormdnio do crescimento humano (hGI I; Cap. 32) passou 
a ser usado por atletas a partir da disponibilidade da forma 
recombinante de hGII, empregado para tratar alteragdes end6- 
crinas. O agente predsa ser administrado por injegAo e seus 
efeitos parecem semelhantes aos dos esteroides anabolizantes. 
IIA relatos de que o hGI I produz sensagAo semelhante de bem- 
estar, muito embora sem a agressividade e as mudangas sub- 
sequentes no desenvolvimento e comportamento sexual. A 
subsfAncia aumenta a massa corporal magra e reduz a gordura 
corporal, mas seus efeitos na forga muscular e no desempenho 
atiAtico nAo estAo daros. Alega-se que a subsfAncia aumenta a 
taxa de recuperagAo de lesftes teciduais, permitindo rotinas de 
treinamento mais intensivas. 


CONCLUSAO 

O recente debate a respeito das substAncias relacionadas com 
o estilo de vida A apenas um aspecto da questAo historica e 
mais ampla do que constitui "doenga" e atA que ponto a dAncia 
mAdica deve ir, na tentativa de aliviar o sofrimento humano e 
a disfungAo na ausAnda de alteragAo patolbgica ou, de maneira 
diferente, satisfazer as necessidades e aspiragfies de individuos 
sadios. A discussAo desses temas vai alAm do escopo deste 
livro, mas pode ser encontrada em artigos citados no final 
deste capitulo (Smith, 2002). 


*Tamb6m utllizado para mclhorar o desempenho academico! 
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Substancias no esporte 

• Muitas substancias de diferentes tipos sao usadas 
comumente por atletas com o objetivo de melhorar o 
desempenho na competigSo. 

• Os principals tipos usados s§o: 

— agentes anabolizantes, sobretudo esteroides andrb- 
genos e clembuterol 

— hormonios, particularmente eritropoetina e hormdnio 
do crescimento humano 

— estimulantes, principalmente derivados de anfetami- 
na e efedrina e a cafeina 

— antagonistas dos receptores fi-adrendrgicos, para 
reduzir a ansiedade e tremores em "esportes de 
precisao'. 

• 0 uso de substancias no esporte b oficialmente proibido 

— na maioria dos casos, dentro e fora das competigbes. 

• A detecgao depende basicamente da anblise da 
substSncia ou de seus metabolitos em amostras de urina 
ou sangue. £ diffdl detectar o abuso de hormbnios 
endbgenos, como eritropoetina, hormbnio do crescimento 
e testosterona. 

• Ensaios controlados mostraram basicamente que as subs¬ 
tancias n3o produzem melhora no desempenho esportivo. 
Os agentes anabolizantes aumentam o peso corporal e o 
volume muscular sem aumentar daramente a forga. 0 
efeito dos estimulantes a psicolbgico e n§o fisiolbgico. 


I la diversas razbes que explicam porque o fenbmeno "subs¬ 
tancias reladonadas com o estilo de vida" — nAo importa como 
optamos por defini-las — b uma preocupacSo crescente. A 
maior disponibilidade de informacbes a respeito das doencas 
na Internet, bem como a propaganda direta da industria far- 
maceutica ao publico, que ocorre em alguns pafses, assegura 
que a demanda permaneca intensa e que o setor farmacbutico 
sem duvida desenvolva mais agentes desse tipo. A poderosa 
influbnda dos padentes que defendem particularmente esses 
agentes, a despeito dos custos em potencial ou da utilidade 
comprovada, es tk causando grandes problemas para as enti- 
dades reguladoras de medicamentos, substancias e drogas e 
para os que estabelecem prioridades de saude para os sistemas 
de Medicina sodal subsidiados pelo govemo. A utilizagilo de 
substancias que melhoram a membria de curto prazo para 
tratar padentes com dembnria (Cap. 39) geralmente b vista 
como deserve! (embora as substancias atuais sejam pouco 
eficazes). A extensSo do uso de substandas existentes e futuras 
para criancas e estudantes sadios com o objetivo de oferecer 
uma vantagem competitiva nas avaliagbes b muito mais con- 
troversa. Mais para frente serb a prospeccSo de substancias que 
retar dam a senescenda e prolongam a vida — outro campo 
minado social e btico em um mundo superpovoado. 

Do ponto de vista farmacolbgico, b razobvel dizer que o uso 
de substancias que melhoram o desempenho esportivo acar- 
reta muitos riscos e b de eficbda muito duvidosa. Sua crescente 
prevalbnda reflete muitas das mesmas pressbes que levam ih 
introduce das substandas reladonadas com o estilo de vida, 
notadamente o desejo de melhorar atributos humanos que n3o 
estejam comprometidos por doenga, agregado k desconsidera- 
gSo das evidbndas dentificas relacionadas com a eficbcia e o 
risco. 
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(Revisao muito interessante de loda a area e o estabelecimento das agendas 
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SE£AO 6 


Produtos biofarmaceuticos 

e terapia genica 



CONSIDERAgOES GERAIS 

Neste capitulo revisamos o impacto de dois conceitos 
terapeuticos baseados nos nossos crescentes conheci- 
mento e capacidade de manipular os genes. Produtos 
biofarmaceuticos sao o termo guarda-chuva aplicado 
ao uso de acidos nucleicos ou de proteinas e antibio- 
ticos "fabricados" na medicina, enquanto tratamento 
com genes refere-se especificamente as tentativas de 
usar aqueles acidos nucleicos para reprogramar as 
celulas no sentido de evitar, aliviar ou curar doencas. 
Dos dois, o primeiro ja foi comprovado na dinica, 
enquanto o ultimo ainda nao levou a produtos licen- 
ciados, 1 embora existam muitos ensaios em anda- 
mento e alguns sucessos convincentes. Esta claro que, 
superadas as dificuldades tecnicas residuais, ele 
parece muito promissor. Alem de introduzir os concei¬ 
tos centrais neste capitulo, levamos em conta os sig- 
nificativos problemas tecnicos associados a esses 
tratamentos, discutimos temas relativos a seguranca 
e revisamos o progresso feito ate o momento. 


INTRODUCAO 

A "revolu<^3o da biologia molecular 7 ', que tem suas raizes 
na descoberta da estrutura do DNA, nos anos 1950, e os 
avancos na biologia celular, que seguiram sua trilha, nos 
permitiram a capacidade para manipular material gen3tico 
das celulas, de modo util para as pr3ticas terapeuticas. A 
no^3o sedutora de que um gene de interesse possa ser 
isolado e preparado para ser expresso in vitro e gerar pro¬ 
teinas uteis que n3o poderiam ser preparadas de forma sin- 
t3tica ou, de modo mais audadoso, que um gene poderia 
ser introduzido diretamente in vivo e ser persuadido a sin- 
tetizar algum componente celular crucial, acelerou em 
muito a velocidade das pesquisas nesse campo. 

A biofarmadhitica (considerada para os propdsitos deste 
capitulo para englobar as proteinas fabricadas genetica- 
mente e os anticorpos monoclonais) 3 uma parte j3 bem 
conhecida do tratamento, e encontramos alguma coisa dela 
em outras p3ginas deste livro (ver, por exemplo, anticorpos 
antifator de necrose tumoral [FNT], no Cap. 26). 113, ainda, 
muitos problemas a serem superados nesta Area, e o menor 
deles nSo 3 o custo da fabricag3o; por3m, a tecnologia est3 
estabeledda e amadurecendo com rapidez. Revendo o 
assunto em 2004, Walsh observou que cerca de 140 produtos 
biofarmaceuticos haviam sido liberados no mundo no ano 
anterior e que 250 milhOes de pacientes estavam recebendo 
esses produtos ao custo de, mais ou menos, 30 bilhdes de 
ddlares. 2 


’Pclo menos n3o nos paises ocidcntais. Um produto de terapia 
gfinica foi liccnciado na China em 2003. 

2 Biofdrmacos comprecndem atualmcntc cerca de 25% dos novos 
i'Armacos aprovados. 


Embora os mesmos conceitos b3sicos e tecnologias 
estejam por tr3s de ambos os estudos, o tratamento com 
genes 3 o desafio mais importante. Entretanto, a ideia tem 
tal apelo, que vastos recursos (tanto publicos quanto priva- 
dos) tem sido destinados para seu desenvolvimento. 113 
v3rios motivos para esse apelo. Primeiro, o enfoque oferece 
potential para cura radical de doencas causadas por um 
unico gene, tais como a fibrose cistica e as hemoglobinopatias, 
que s5o coletivamente respons3veis por muito sofrimento 
em todo o mundo. Segundo, muitas outras situagOes mais 
comuns, incluindo doencas malignas, neurodegenerativas e 
infecciosas, apresentam importante componente genetico. O 
tratamento conventional dessas altera<j&es e, como os lei to¬ 
res deste livro poder3o verificar, o mais inadequado possl- 
vel, de forma que a promessa de alguma atua^So inteira- 
mente nova tem enorme atrativo. Por fim, a capacidade para 
controlar a expressSo dos genes poderia revolucionar o tra¬ 
tamento das doengas nas quais n3o haja componente gent?- 
tico algum. 

Os gurus sSo enf3ticos em afirmar que "a parte concei- 
tual da revolu^3o do tratamento com genes j3 ocorreu..." 
— assim, onde estSo os tratamentos? O problema, 3 claro, 
esta nos detalhes; e, neste caso, nos seguintes: 

• farmacocinitica : oferta do gene 3s c31ulas-alvo 
apropriadas (especialmente no SNC) 

• farmacodinamica: expressSo controlada do gene em 
questSo 

• seguranga 

• eficdcia dinica e aplicabilidade a longo prazo. 

Por3m, talvez o obst3culo mais crucial esteja no problema 
da oferta; aqui, a modema virologia ajudou com tecnicas 
emprestadas dos virus que podem ser usadas para introdu¬ 
zir 3cidos nucleicos funcionais nas c31ulas dos mamiferos. 
O princlpio 3 t3o simples que qualquer leitor de folheto 
pode apreend3-lo, e as recompensas potenciais (humanit3- 
rias, dentlficas e comerciais) s3o t3o grandes que levaram 
inevitavelmente a imensas expectativas e, talvez igual e ine- 
vitavelmente, 3 frustrag3o pela falta de progresso pr3tico. 

113 consenso amplo de que a barreira de Weismann 3 n3o 
deve ser quebrada, e, portanto, os testes com terapia g3nica 
focaram-se nas c3lulas som3ticas. Foi de comum acordo 
uma moratdria das terapias, que tem a inten^So de alterar 
o DNA das c3lulas germinativas, o que poderia influenciar 
as geracGes futuras. 


BIOFARMACOS 

De inlcio, consideraremos o uso das proteinas como agentes 
terap3uticos. 6 claro que isto, em si, n3o 3 ideia nova; a 
insulina, extralda de tecido pancre3tico animal (Cap. 30), e 
o hormdnio do crescimento humano, extraido de hipdfises 
de cad3veres humanos (Cap. 32), estiveram entre as primei- 
ras proteinas terap3uticas a serem usadas e, por muitos 
anos, forneceram a unica op<;3o para o tratamento das alte- 
ra<;6es por defici3ncias hormonais. Entretanto, existiam pro¬ 
blemas. Em primeiro lugar, dificuldades na extra^So e. 


’Denominado conforme August Weismann (1834-1914), que 
formulou o concoito de que a heranca utilize apenas celulas 
germinativas, c nao somiticas. 
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decepcionantemente, baixos rendimentos. Em segundo 
lugar, no caso da insulina, a administragAo dos hormdnios 
animais aos seres humanos poderia evocar resposta imuno- 
16gica. Terceiro ponto, ha sempre o perigo da transmissAo 
de agentes infecciosos entre as espAcies ou entre as pessoas. 
Isto foi destacado na dt?cada de 1970, quando casos de 
doenga de Creatzfeldt-Jakob (Cap. 39) ocorreram em padentes 
tratados com hormonio do crescimento obtido de cad A veres. 
Esse problema grave foi mais tarde reladonado com a con- 
taminacAo das hipdfises dos doadores com prions infecdo- 
sos (Cap. 39). O advento das tAcnicas de "engenharia gen£- 
tica" fomeceu nova maneira de lidar com esses problemas 
perenes. 


Produtos biofarmaceuticos e 
terapia genica: definitpao e usos 
potenciais 

• Os biofarmacos induem proteinas, anticorpos (e 

oligonucleotldeos) usados como fArmacos: 

— os biofArmacos de primeira geragao sAo principal- 
mente cdpias de protefnas ou anticorpos endbgenos 
produzidos pela tecnologia do DNA recombinante. 

— os biofArmacos de segunda geragao foram “fabrica- 
dos* para melhorar o desempenho da protefna ou do 
anticorpo. 

• Aplicagbes: 

— anticorpos monodonais terapbuticos 

— hormbnios recombinantes. 

• A terapia gfaica 6 a modificagbo genAtica das cAlulas para 

evitar, aliviar ou curar doengas. 

• Aplicagbes potendais: 

— cura radical de doengas produzidas por um unico 
gene (p. ex., fibrose clstica, hemoglobinopatias) 

— melhora de doengas com ou sem components genAti- 
co, induindo muitas doengas malignas, neurodegene- 
rativas e infecciosas. 



PROTEINAS E POLIPETIDEOS 

Em geral, os biofArmacos que estAo hoje em uso sAo classifi- 
cados como agentes de "primeira" ou de "segunda" geragao. 
Os biofarmacos de primeira geragao sAo quase sempre c6pias 
diretas de hormbnios humanos ou de outras proteinas pre- 
paradas pela transfecgdo do gene humano para um sistetna de 
expressdo adequado (linhagem celular que produz a protefna 
com bom rendimento), colhendo e purificando a protefna 
recombinante produzida e usando-a como fArmaco. O pri- 
meiro agente a ser produzido dessa maneira foi a insulina 
recombinante humana, em 1982. 

Os biofArmacos de segunda geragao sAo aqueles que foram 
fabricados; ou o gene foi deliberadamente alterado antes da 
transfecgAo, de tal forma que a estrutura da protefna expressa 
esteja mudada, ou alguma modificacAo a feita nos produtos 
purificados terminals. Em geral, essas alteragdes sAo feitas 
para melhorar algum aspecto do perfil de atividade da pro¬ 
tefna. Insulinas humanas concebidas para agir com mais 
rapidez ou por perfodo mais prolongado estiveram entre os 
primeiros, nessa classe, a serem comercializados; a Tabela 
59.1 contAm outros exemplos. Os agentes de terceira geragao 
sAo aqueles nos quais as protefnas s3o concebidas desde o 
infcio para desempenhar determinada fungAo biologica. 
Essa tecnologia ainda esta algo distante. 

PROBLEMAS NA PRODUCAO 

Ila vArios problemas associados A produgAo de qualquer 
tipo de protefna recombinante, e um dos mais importantes 
A a escolha do sistema de expressAo. Muitas protefnas 
recombinantes sAo expressas em sistemas bacterianos (p. 
ex., Escherichia coli), que sAo uteis porque as culturas 
crescem com rapidez e, em geral, sAo fAceis de manipular. 
As desvantagens incluem o fato de que eles podem conter 
endotoxinas bacterianas, que precisam ser escrupulosa- 
mente removidas antes da administragAo aos pacientes, e 
que as cAlulas bacterianas nAo fagam o mesmo tipo de pro- 
cessatnento pos-tradugdo (p. ex., glicosilagAo) que as cAlulas 
dos mamfferos. Isso pode criar problemas se a agAo da 
protefna for crucialmente dependente dessa modificagAo. 
Para contomar esses problemas, cAlulas de mamfferos (p. 
ex., ovArio de hamster chinas, CIIO, em ingles) sAo usadas 
como sistemas de expressAo, embora aqui o problema seja 
frequentemente de rendimento. Essas cAlulas requerem 
cultura mais cuidadosa, crescem com mais lentidAo e a 


Tabela 59.1 Alguns exemplos de biofarmacos de “segunda geracao” 


Tipo de alteragao 

Protefna 

Indicagao 

Razao para a alteragao 

Sequbncia alterada de aminoAcidos 

Insulina 

Analogo do ativador do plasm inogbnio 
tecidual 

Analogo da interferona 

Analogo do fator VIII 

Prate Ina de fusAo da difteria 
toxina-interleucina 2 

Prate Ina de fusAo do receptor humano do 
fator de necrose tumoral-imunoglobulina 
GFc 

Diabetes 

Trombolise 

Antiviral 

Hemofilia 

Linfoma de oblulas T 

Doenca reumatoide 

Hormbnio de agao mais rApida 

Meia-vida mais longa de circulagSo 

Melhor atividade antiviral 

Molbcula menor e melhor atividade 

Dirige a toxina para as oblulas 
aprapriadas 

Prolonga a meia-vida 

Residuos de carboidratos alterados 

Enzima glicocerebrosidase 

Analogo da eritropoietina 

Doenga de Gaucher 
Anemia 

Promove a capture de fagbcitos 

Prolonga a meia-vida 

Ligagao covalente ao polietileno 
glicol 

Interferona 

Hormbnio do crescimento humano 

Hepatite C 

Acromegalia 

Prolonga a meia-vida 

Prolonga a meia-vida 
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produgio e menor, tudo contribuindo para o custo final do 
medicamento. 

I I£, entretanto, virias tecnologias emergentes que pode- 
riam revoludonar o processo de produce. O uso de plantas 
para produzir as protefnas recombinantes atraiu consideri- 
vel interesse (Daniell et al., 2001 e Fischer et al., 2004). Virias 
espedes mostraram-se promissoras, incluindo a planta do 
tabaeo. Os genes humanos de interesse podem ser pronta- 
mente transfectados para a planta, usando-se o virus do 
mosaico do tabaeo como vetor; a produ^io cresce rapida- 
mente (rende muita biotnassa) e oferece varias outras vanta- 
gens. Pordn, a atenglo foi tambem focalizada nas plantas 
comestiveis, como a alface e as bananas. A vantagem aqui 
e que algumas proteinas ativas oralmente, como as vacinas, 
expressas na planta, poderiam ser consumidas diretamente, 
sem a necessidade de purifica<^3o previa. Virias proteinas ji 
foram produzidas nas plantas, e algumas est£o em estigio 
avancado de ensaio clinico. 

Outra tecnologia que poderia aumentar expressivamente 
o rendimento das proteinas recombinantes humanas e o uso 
de gado transg£nico. Uma vaca leiteira pode produzir cerca 
de 10.000 litros de leite por ano, e as proteinas recombinan- 
tes introduzidas no genoma, sob controle dos promotores 
que regulam as outras proteinas do leite, podem, ainda, 
gerar rendimentos tio grandes quanto 1 g/1 (Brink et al., 
2000 ). 

PROTEINAS FABRICADAS 

1Ii Veirias maneiras pelas quais as proteinas podem ser alte- 
radas antes da expressio. A alteracSo da sequinria de nucle- 
otideos do gene que codifica a proteina em questio pode ser 
usada para trocar aminoiridos isolados ou, de fato, regimes 
inteiras da cadeia polipeptidica. Ili boas razOes pelas quais 
e vantajoso "fabricar" as proteinas antes da expressio: 

1. Modifica^io das propriedades farmacocineticas. 

2. Gera^io de nova fusao ou de outras proteinas. 

3. Redu^ao da imunogeniddade, por exemplo, por 

humcmizagdo. 

Quase sempre e vantajoso modificar as propriedades farma- 
cocineticas das proteinas recombinantes. As alteracGes na 
estrutura da insulina humana, por exemplo, fomeceram aos 
diabeticos uma forma de hormdnio que nao se autoassoda 
durante o armazenamento, sendo assim de acio mais rapida 
e mais fadl de manipular. A meia-vida das proteinas no 
sangue pode ser frequentemente estendida pela PEGilagdo 
(Cap.10), a adi^ao de polietilenoglicol a moiecula. Esse 
aspecto da engenharia pos-tradugdo foi aplicado a alguns hor- 
mdnios humanos, tais como o hormdnio do crescimento 
recombinante, interferons e outros. O prolongamento da 
meia-vida nao e apenas uma conveniinda para os pacien- 
tes; ele tambem reduz o custo geral do tratamento, e os 
fatores econdmicos sao importantes na ado^io desse tipo de 
terapia. 

As proteinas fundidas compreendem duas ou mais pro¬ 
teinas fabricadas para serem expressas como uma unica 
cadeia polipeptidica, is vezes unidas por um ligante mais 
curto. Um exemplo e o etanercepte, um anti-inflamat6rio 
usado no tratamento da artrite reumatoide e de outras afec- 
g6es (Cap. 26). Ele consiste em um dominio de liga^io do 
ligante tornado do receptor do fator de necrose tumoral, 
ligado ao dominio F c de um anticorpo da imunoglobulina 
G humana. A parcela tardia aumenta sua persistdneia no 
sangue. A questao da redm;§o da imunogenicidade atraves 
da bioengenharia sera estudada mais adiante. 

ANTICORPOS MONOCLONAIS 

Embora os anticorpos sejam usados para eonferir imunidade 
passiva, hi virias desvantagens inerentes i sua produ^So e 
uso que limitam sua utilidade. Convencionalmente, os 
antissoros sio produzidos a partir do sangue de seres 


humanos imunizados (p. ex., para coletar o soro antiteta- 
nico) ou de animais imunizados com o antigeno em questio 
(p. ex., com toxinas bacterianas inativadas). Eles sio conver- 
tidos em soro com niveis elevados de anticorpos especificos, 
que podem, entio, ser usados clinicamente para neutralizar 
patdgenos ou outras substincias danosas no sangue do 
paciente. 

Essas preparacSes cont£m antimrpos policlonais — isto 4, 
a mistura de anticorpos de todos os clones celulares plas- 
miticos que reagiram iquele antigeno em particular. A 
composigSo real e a eficicia deles variam com o tempo e, £ 
6bvio, hi limite para quanto plasma pode ser coletado de 
cada vez. A descoberta dos ganhadores do Pr^mio Nobel, 
Milstein and Kdhler, em 1975, do mitodo de producio a 
partir de ratos imunizados de um hibridoma imortalizado, 
isto 6, a fusio de um clone linfocitico particular com uma 
cilula tumoral imortalizada, ofereceu, pela primeira vez, 
um metodo de producio de anticorpos tnonoclonais, compre- 
endendo uma unica espide de um anticorpo definido em 
grande abundincia in vitro. Como esses hibridomas eram 
imortais, a linhagem celular poderia ser mantida indefini- 
damente e expandida para qualquer densidade, preser- 
vando a integridade do produto. 

Os anticorpos monoclonais podem ser dassificados 
como reagentes de primeira ou de segunda gera^io, seguin- 
do-se as linhagens similares is outras proteinas ji relatadas 
antes. Os anticorpos monoclonais de primeira geracio eram 
essendalmente moncxilonais murinos (ou fragmentos deles), 
porim apresentaram virios inconvenientes. Como protei¬ 
nas derivadas do rato, elas provocavam resposta imunold- 
gica em 50% a 75% de todos os receptores. Outros fatores 
limitantes eram a meia-vida curta na circulagio e a incapa- 
cidade dos anticorpos do rato em ativar o complemento 
humano. 

A maioria desses problemas foi contornada com a utili- 
zacio de anticorpos monoclonais quimericos ou humaniza- 
dos. Esses dois termos referem-se ao grau ati o qual os 
anticorpos monoclonais foram fabricados. A Figura 59.1 
mostra como isso i feito: a molicula de anticorpo consiste 
em um dominio constante (F c ) e o dominio de ligagao do 
anticorpo (Fab), com regimes hrpervaridveis que reconhecem 
o, e se ligam ao antigeno em questio. Os genes dos mono¬ 
clonais quimericos sio fabricados para confer o DNAc do 
dominio Fab murino acoplado is sequincias do dominio F c 
humano. Isto estende em muito (cerca de cinco vezes) a 
meia-vida plasmitica e melhora a capacidade do anticorpo 
em ativar os mecanismos humanos de defesa. Um desen- 
volvimento adicional (e agora o enfoque preferido) 4 subs- 
tituir tanto toda F c quanto a regiio Fab com o equivalente 
humano, com exce^io das regibes hipervariiveis, origi- 
nando uma moiecula que, por ser de natureza essencial- 
mente humana, content os locais de ligacio do anticorpo 
do rato. O anticincer monoclonal herceptine (trastuzu- 
mabe; Cap. 55) e um exemplo desse tipo de anticorpo util 
sob o aspecto terapiutico, e alguns outros sio apresentados 
na Tabela 59.2. 

SEGURANCA 

Atualmente, estamos habituados com o conceito da utiliza- 
gio de proteinas terapeuticas, e muitos dos riscos assodados 
com (por exemplo) a terapia anti-TNF sio bem compreen- 
didos (Cap. 26). Para a maioria, as proteinas terapeuticas 
nio causam a gama de efeitos tdxicos encontrados com 
moleculas pequenas, discutidas no Capitulo 57, porem, 
ainda existem perigos reais. 

Em 2006, no Reino Unido, por exemplo, um teste clinico 
de um novo anticorpo monoclonal (TGN 1412), desenhado 
para ativar as celulas T (Cap. 6), e, portanto, tratar a leuce- 
mia linfocitica de celulas B, mostrou-se completamente ina- 
dequado. Todos os seis individuos ficaram muito doentes 
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Tabela 59.2 Alguns anticorpos monoclonais terapeuticos de segunda geragao 


Anticorpo 

Tipo 

Alvo 

Uso 

Capitulos 

Infliximabe 

Mabe quim6rico 

Fator de necrose tumoral 

Doenga de Crohn, doenga reumatoide 

26 

Adalimumabe 

Mabe humanizado 

Fator de necrose tumoral 

Doenga reumatoide 

26 

Etanercepte 

Pnotelna de fusao 

Fator de necrose tumoral 

Doenga reumatoide 

26 

Trastuzumabe 

Mabe humanizado 

Receptor do fator de cresdmento 
epidermico 2 

C£noer de mama 

55 

Palivizumabe 

Mabe humanizado 

Virus sincicial respiratorio 

Infecgoes respiratorias em criangas pequenas 

— 

Omalizumabe 

Mabe humanizado 

Imunoglobulina E 

Asma mediada pela imunoglobulina E 

27 

Abatacepte 

Protelna de fusao 

Epitopo B7 presente nas cAlulas 
apresentadoras de antigeno 

Doenga reumatoide 

26 


fvlabe, anticorpo monoclonal. Todos os anticorpos monoclonais terapeuticos terminam em “-mabe*. precedidos pela indicap&o da sua natureza: -umabe (humano), -omabe 
(camundongo), -ximabe (quimera). -zumabe (humanizado). 

Fonte: Walsh, 2004 e British National Formulary. 


RegiAo 

hipervariAvel 



Fig. 59.1 Produgao dos anticorpos monoclonais 
fabricados “quimericamente” e “humanizados”. A 

motecula do antioorpo em foima de Y consiste em dois domlnios 
principals: o dominio F c (oonstante) e o dominio Fab (de ligagSo do 
anticorpo). Na ponta das regioes Fab (nos bragos do T) estao as 
regimes hipervarteveis que, de fato, ligam-se ao antigeno Os 
anticorpos quimericos sao produzidos pela substituig§o da negido F c 
murina pelo sen equivalente humano, alterando-se e partindo-se o 
gene Nos anticorpos humanizados, apenas as regimes hipervariaveis 
murinas sao mantidas; o restante da molecula tem origem humana. 
(Conforme Walsh, 2004.) 

ap6s uma "tempestade de citocinas" e sofreram danos per- 
manentes. Este acidente promoveu ampla divulgagAo pela 
midia 4 e, enquanto a investigagAo colocou a culpa nas 
reac5es bioldgicas "imprevislveis", levou muitos a pensa- 
rem sobre como esses testes deveriam ser conduzidos no 
futuro (Muller &: Brennan, 2009). Reagentes altamente 


4 Uma manchete dc jomal dcstacou: "N6s vimos eobaias humanas 
cxplodirem" (citado por Stobbart el al, 2007). 


espedficos, como os monoclonais, possuem um problema 
particular, pois nAo apresentam reagAo cruzada com os 
antlgenos correspondentes de outras espAcies, escapando, 
assim, da detecgAo nos testes prA-clinicos em animais sobre 
a seguranga. 

TERAPIA GENICA 
OFERTA DE GENES 

A transferAncia do Acido nudeico recombinante para as 
cAlulas-alvo — exemplo especial do problema de "distribui- 
gAo do fArmaco" — A critica para o sucesso do tratamento 
com genes. O Acido nucleico tem que passar do espago 
extracelular, atravAs das membranas plasmAtica e nuclear, 
e ser incorporado aos cromossomos. Como o DNA tem 
carga altamente negative e os genes unicos tAm pesos mole- 
culares em tomo de 10 vezes maior que o dos fArmacos 
convendonais, o problema A de ordem diferente, a partir do 
estAgio equivalente do desenvolvimento de um fArmaco de 
rotina. 

IIA vArias consideragdes importantes na escolha de um 
sistema de oferta, que induem: 

• capacidade do sistema (p. ex., quanto DNA ele pode 
transportar) 

• eficiencia da trartsjecgao (capaddade de entrar e ser 
utilizado pelas cAlulas) 

• tempo de vida do material transfectado (determinado 
pelo tempo de vida das cAlulas-alvo) 

• aspecto da seguranga, de suma importancia nos casos dos 
sistemas virais de distribuigAo. 

VArios estudos foram desenvolvidos (Tabela 59.3), na tenta- 
tiva de produzir o sistema 6timo. 

HA duas estratAgias prindpais para a oferta de genes aos 
padentes: estudos in vivo e in vitro. Usando-se a estrategia in 
vivo, o vetor que contAm o gene terapAutico A injetado no 
padente, ou intravenosamente (caso em que alguma forma 
de 6rgAo ou tecido-alvo A necessAria), ou diretamente no 
teddo-alvo (p. ex., um tumor maligno). A estrategia ex vivo 
A remover as cAlulas do padente (p. ex., cAlulas-tronco da 
medula ou do sangue circulante, ou mioblastos de bidpsia 
de musculo estriado), tratA-las com o vetor, e injetar as 
cAlulas geneticamente alteradas de volta no paciente. 

O vetor ideal deveria ser seguro, altamente eficiente (i. e., 
inserir o gene terapeutico em proporgAo elevada nas cAlulas- 
alvo) e seletivo, de maneira que levaria A expressAo da pro- 
teina terapeutica nas celulas-alvo, por Am ndo A expressAo de 
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Tabela 59.3 Sistemas de oferta para a terapia 
genica 


Vetor 

Vantagens 

Desvantagens 

Lipossomos 

Livres de vims, 
baratos para 
produzir 

Baixa efci§ncia, ^s vezes 
citotoxioos 

Cassetes de DNA 

Livres de vims 

Baixa eficigncia, expressao 
tempof^ria 

Virus herpes 
simples do tipo 1 

Altamente 

infectante, 

expressSo 

permanente 

NSo se integra com o DNA 
do hospedeiro, citotdxico, 
difidl de manipular 

Adenovirus 

Altamente 

infectante nos 
epitelios 

lmunog6nico e tempor^rio, 
exige readmimstracao 

Vims associado ao 
adenovirus 

Est^vel 

Baixa capacidade 

Retrovirus 

Eficiente, 

permanente 

Baixa capacidade, inst£vel, 
precisa integrar-se ao DNA 
do hospedeiro , neoessita de 
c£lulas em divisSo 


Conforme Wolf & Jenkins, 2002. 


proteinas virais. Desde que a celula na qual ele 6 injetado 
seja ela prdpria de vida longa, o vetor deveria, idealmente, 
causar expressSo persLstente, evitando a necessidade de 
repeticSo do tratamento. A ultima consideracilo pode ser 
um problema em alguns tecidos. Na alterag^o autossdmica 
recessiva fibrose dstica, por exemplo, o epitelio das vias 
a^reas funciona mal porque ele nSo apresenta um transpor- 
tador de Cl _ na membra, conhecido como regulador do trans- 
porte da fibrose dstica (CFTR, do ingles, cysticfibrosis transport 
regulator). As c^lulas epiteliais nas vias a£reas estao conti - 
nuamente morrendo e sendo substituidas, de forma que, 
mesmo se o gene CFTR fosse transferido estavelmente para 
o epitelio, haveria a necessidade periddica de tratamento 
adicional, a menos que o gene pudesse ser inserido nas 
cdlulas progenitoras (tronco). Problemas semelhantes s3o 
antecipados em outras celulas que se renovam continua- 
mente, como as do epitdlio gastrintestinal e da pele. 

VETORES VIRAIS 

Muitas estratdgias contempor&neas de oferta de genes visam 
capitalizar a capacidade dos virus em subverter o sistema 
transcricional das cdlulas invasoras e sua capacidade (em 
alguns casos) de fundir-se com o genoma do hospedeiro. 
Apesar de produzir uma visSo tantalizante do possivel, h<£ 
ainda problemas pr£ticos substanciais com este enfoque, em 
parte porque os virus desenvolveram suas maneiras de 
invadir as cdlulas humanas, assim como os seres humanos 
desenvolveram respostas imunoldgicas e outros mecanis- 
mos protetores para frustrA-los. Embora irritante em alguns 
aspectos, n&o hi apenas mis notfdas, partindo-se do ponto 
de vista da seguran^a. 

Como muitos desses virus sSo patogenicos, geralmente 
sio modificados de forma que sua replicacjio seja "defeituosa" 
para evitar toxicidade. 

Retrovirus 

Se introduzidos nas cdlulas-tronco, os vetores retrovirais 
teriam o atrativo de seus efeitos serem persistentes, porque 


eles sSo incorporados e replicam-se com o DNA do hospe¬ 
deiro; assim, o gene "terap£utico" £ passado para cada 
cdlula-filha, durante a divisio. Contra isto, os retrovirus 
inserem-se aleatoriamente nos cromossomos, de forma que 
podem causar lesdes (ver adiante). Ainda, por mostrarem 
pouca especifiddade, eles poderiam infectar cilulas germi- 
nativas e nio germinativas e produzir efeitos ad versos se 
administrados iti vivo. Por isso, os retrovirus sio usados, 
principalmente, para o tratamento com genes ex vivo. O dclo 
de vida dos retrovirus que ocorrem naturalmente pode ser 
explorado para criar vetores uteis para a terapia genica (Fig. 
59.2). 

Muitos virus sio equipados para infectar tipos celulares 
especificos, embora nSo necessariamente a cdlula-alvo de 
interesse. £ possivel alterar o envelope retroviral para 
alterar a especifiddade, de forma que o vetor possa ser 
administrado de modo sist&mico, pordm tenha como alvo 
apenas a populagio celular desejada. Um exemplo desse 
enfoque com lentivtrus (um tipo de retrovirus) £ a substi- 
tui£§o do envelope proteico de um vetor nio patog£nico 
(p. ex., virus da leucemia de camundongos) pelo envelope 
proteico do virus da estomatite vesicular humana, de 
modo a usar especificamente como alvos as cdlulas epite¬ 
liais humanas. 

A maioria dos vetores retrovirais £ incapaz de penetrar 
o envelope nuclear, e como a membrana nuclear se dissolve 
durante a divisSo celular, eles infectam apenas as cdlulas em 
divisSo, e nSo as cdlulas que nSo se dividem, como os neu- 
rdnios adultos. 

Adenovirus 

Os vetores adenovirais sSo populares por causa da grande 
expressao transgenica que pode ser alcancada. Eles transfe- 
rem genes para o nucleo da celula hospedeira, porem (ao 
contrario dos retrovirus) eles nao sao inseridos no genoma 
do hospedeiro e, assim, n3o produzem efeitos que ultrapas- 
sem o tempo de vida da c£lula transfectada. Esta proprie- 
dade tambem evita o risco de alterar a fun<;ao dos outros 
genes celulares e o risco tedrico de carcinogenicidade e trans- 
fec<^ao de cdlulas germinativas, embora ao custo de produzir 
apenas efeito temporirio. Por causa dessas propriedades 
favorAveis, os vetores adenovirais t£m sido usados para o 
tratamento com genes in vivo. Os vetores sSo geneticamente 
modificados, fazendo-se alteragdes no genoma viral, toman- 
do-o incapaz de replicar-se ou de causar irtfeccSo generali- 
zada no hospedeiro, enquanto, ao mesmo tempo, d criado 
um espa<^o no genoma viral para que o transgene terap£utico 
seja inserido. 

Um dos primeiros vetores adenovirais a serem usados 
n^o apresentava uma parte da regi^o controladora do cres- 
cimento chamada de E t . Esse virus defeituoso foi cultivado 
em uma linhagem celular que substitui a fungSo Ei que 
falta. O virus recombinante foi produzido infectando-se as 
c^lulas-alvo com um plasmideo contendo o DNA clonado 
de interesse terapeutico, juntamente com um agrupamento 
de expressSo e porcbes do DNA adenoviral. A recombina- 
^o entre este e o "arcabouco" do genoma adenoviral defi- 
ciente em E t resultou em um virus que codifica o transgene 
desejado. Este estudo levou a resultados aparentemente 
espetaculares, demonstrando transfer^ncia de genes para 
linhagens celulares e modelos animais da doen<^a, por^m 
foi desapontador (p. ex., na fibrose cistica) em seres 
humanos. O principal problema 6 que doses baixas (admi- 
nistradas por aerossol aos pacientes com a doenca) produ¬ 
zem apenas transfer&icia de efici^ncia muito pequena, 
enquanto doses maiores causam inflama^ao, uma resposta 
imunoldgica do hospedeiro e a express^o do gene de curta 
durac^o. Al£m do mais, o tratamento n^o pode ser repetido 
por causa dos anticorpos neutralizadores. Isto levou a 
recentes tentativas em manipular os vetores adenovirais, 
no sentido de mutar ou remover os genes que sSo mais 
fortemente imunog^nicos. 
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♦ Promotor-reforcador 




Fig. 59.2 Estrategia para a confeccao de vetores retrovirais. 0 transgene (o exemplo mostra o gene para o fator IX) em um 
arcabougo que serve como vetor 6 introduzido (a) em uma c6lula de empaootamento, onde ele 6 integrado a um cromossomo no nucleo, e (b) transcrito 
para a confecgSo do vetor RNAm, que 6 empaootado no vetor retroviral e separado da celula de empacotamento. Ele entao infecta a c6lula-alvo (c). A 
transcriptase reversa, codificada pelo vims (d), converte o RNA vetor em um RNA-DNA hlbrido, e, ent§o, em DNA de dupio filamento, que 6 integrado 
(e) no genoma da c6lula-alvo. EntSo, ele pode ser transcrito e traduzido para fazer a proteina fator IX. (Redesenhado de Verma I M, Somia N 1997 
Nature 389: 239-242.) 

V_ J 


Outros vetores virais 

Outros vetores virais potenciais em investigagao induem o 
virus associado ao adenovirus, herpesvirus, e versdes desabili- 
tadas do virus da imunodeficiencia Humana (IUV). O virus 
associado ao adenovirus associa-se ao DNA do hospedeiro, 
por£m nao £ ativado, a menos que a c£lula seja infectada 
por um adenovirus. Hie £ menos imunog£nico que os outros 
vetores, porem mais dificil de ser produzido em massa e nao 
pode ser usado para transportar grandes transgenes. O her¬ 
pesvirus nao se associa ao DNA do hospedeiro, por6m tem 
longa vida no tecido nervoso e poderia ter aplicagao espe- 
cifica no tratamento da doenga neuroldgica. O IIIV, ao con- 
trario da maioria dos outros retrovirus (ver anteriormente), 
pode infectar c61ulas que nao se dividem, como os neurd- 
nios. £ possivel remover os genes do IIIV que controlam a 
replicagao e substitui-los por outros genes. Por outro lado, 
pode ser possivel transferir para outros retrovirus nSo pato- 
genicos aqueles genes que permitem que o IIIV penetre o 
envelope nuclear. 

VETORES NAO VIRAIS 

Lipossomos 

Os vetores nao virais incluem uma variagSo dos lipossomos 
(Gap. 8). Os plasmideos (diametro de cerca de at£ 2 pm) sao 
muito grandes para serem empacotados nos lipossomos 
regulares (diametro de 0,025-0,1 pm), porem particulas 
maiores podem ser feitas de lipideos carregados positiva- 
mente ("lipoplexos"), que interagem tanto com as membra- 


nas celulares carregadas negativamente quanto com o DNA, 
melhorando a oferta no nucleo da c£lula e a incorporagao 
no cromossomo do hospedeiro. Tais particulas foram usadas 
para oferecer genes para IILA-B7, interleucina-2 e CFTR. 
Eles sao muito menos eficientes que os virus, e, atualmente, 
estao sendo feitas tentativas para melhorar isto pela incor¬ 
poragao de virias proteinas sinalizadoras virais (p. ex., pro- 
teinas de fusao com a membrana) no seu revestimento 
extemo. A injeg3o direta desses complexos nos tumores 
solidos (p. ex., melanoma, canceres de mama, rim e cdlon) 
pode, entretanto, alcangar concentracGes locais elevadas 
dentro do tumor. 

Microesferas 

Microesferas biodegradivels feitas de copolimeros de polia- 
nidridos dos aridos fumarico e sebacico (Cap. 8) podem ser 
carregadas com DNA dos plasmideos. Um plasmideo com 
atividade (3-galactosidase bacteriana formulado dessa maneira, 
e administrado por via oral a ratos, resultou em absorclo 
sist£mica e expressao da enzima bacteriana no figado do rato, 
levantando a possibilidade de tratamento com genes por via 
oral. 

DNA de plasmideo 

De forma surpreendente, o pr6prio DNA do plasmideo 
("DNA nu") entra no nucleo de algumas c£lulas e £ expresso, 
embora com muito menos efici£nda do que quando empa- 
cotado em um vetor. Este DNA nao transporta o risco da 
replicagao viral e, em geral, n§o 6 imunogenico (embora 
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anticorpos anti-DNA ocorram no lupus eritematoso sist£- 
mico), port?m nSo podem ser direcionados para uma cAlula 
de interesse. 1IA considerAvel interesse na possibilidade de 
usar o DNA nu para vacinas, porque at£ mesmo quantida- 
des muito pequenas de proteina estranha podem estimular 
a resposta imunoldgica. Uma dessas vacinas para o influenza 
estA em desenvolvimento clinico, e objetivos de longo prazo 
mais ambiciosos induem materia, tuberculose. Chlamydia, 
Helicobacter e hepatite. 

CONTROLANDO A EXPRESSAO GENICA 

Para se concretizar o potencial completo da terapia g£nica 
nAo 6 suficiente transferir o gene seletivamente para as 
cAlulas-alvo desejadas e manter a expressao aceitAvel de seu 
produto — por mais dificil que este objetivos sejam. 6 
tambAm essencial que a atividade do gene seja controlada. 
I Iistoricamente, foi a percepgAo da magnitude dessa tarefa 
que desviou a atengio das hemoglobinopatias (que foram 
os primeiros alvos projetados para a terapia gAnica). A cor- 
regAo dessas alteracftes exige que um equilibrio apropriado 
na sintese das cadeias a e 0-globinas seja eficaz, e para isto, 
e para muitas outras aplicagOes potenciais, A essential que 
a expressao do gene seja controlada de modo muito 
preciso. 

NSo se comprovou, ainda, se A possivel controlar trans¬ 
genes nos receptores humanos, porAm ha tecnicas que 
podem eventualmente permitir que alcancemos essa meta. 
Uma delas depende do uso de um sistetna de expressao indu- 
ztvel. Essa A uma tAcnica razoavelmente padrSo, em que o 
gene inserido tambAm inclui um promotor induzido por 
doxiciclina, de modo que a expressao genica possa ser 
ativada e desativada pelo tratamento com ou sem a retirada 
da doxiciclina. 

O controle dos genes transfectados A importante tambem 
no estabelecimento dos alvos genAticos. AtravAs do processa- 
mento do gene de interesse com um promotor especffico para 
o tecido, seria possivel restringir a expressao do gene para o 
tecido-alvo. Esse enfoque foi usado no desenho da construgAo 
do tratamento com genes para uso no cancer ovariano, cujas 
cAlulas expressam varias proteinas com grande abundancia, 
incluindo o inibidor da proteinase SLP1. Em combinagao com 
o promotor SLP1, plasmideos que transportam varies genes 
foram expressos com sucesso e seletivamente nas linhagens 
celulares do cancer ovariano (Wolf & Jenkins, 2002). 


SEGURAN^A 

A terapia genica levanta uma sArie de preocupagdes espe- 
cificas que, geralmente, se relacionam com o uso de vetores 
virais. Estes, em geral, sAo selecionados porque sAo nao 
patogenicos, ou modificados para se tornarem in6cuos, 
porAm existe a preocupagao de que esses agentes possam 
ainda adquirir virulAncia durante o uso. Os retrovirus, que 
se inserem de forma aleatdria no DNA do hospedeiro, 
poderiam lesar o genoma e interferir nos mecanismos pro- 
tetores que regulam normalmente o ciclo celular (Cap. 5); 
se isso acontecer e eles comprometerem fungftes celulares 
essenciais, isto poderia aumentar o risco de malignidade. 
Esse risco a mais do que uma possibilidade te6rica; diversas 
criangas tratadas para imunodeficiittcia combinada grave 
(SCID, do ingias, severe combined immunodeficiency; ver 
adiante) com um vetor do retrovirus desenvolveram doenga 
similar A leucemia (Woods et al., 2006 ). Mostrou-se que o 
vetor retroviral havia se inserido em um gene chamado 
LMO-2. As mutagdes do LMO-2 estAo associadas a canceres 
da infAncia. 

Outro problema A que podem ser expressas proteinas 
virais imunogAnicas que desencadeiem resposta inflamatO- 
ria, o que poderia ser prejudicial em algumas situates (p. 


Oferta e expressao dos genes 

• A oferta de genes A um dos principals obstAculos para o 
tratamento prAtico com genes. 

• Os genes recombinantes sSo transferidos usando-se um 
vetor, freguentemente um virus adequadamente modificado. 

• Existem duas estrat6gias principals para oferecer genes 
aos pacientes: 

— injeg§o in vivo do vetor diretamente no padente 
(p. ex., dentro de um tumor maligno) 

— tratamento ex vivo das c6lulas do padente (p. ex., 
c£lulas-tronco da medula ou do sangue circulate), que 
s§o, em seguida, reintroduzidas no padente. 

• 0 vetor ideal deveria ser seguro, eficiente, seletivo e 
produzir expressao duradoura do gene terapAutico. 

• Os vetores virais induem retrovirus, adenovirus, virus 
associado ao adenovirus, herpesvirus e virus da 
imunodefidSnda humana (HIV) inabilitado: 

— os retrovirus infectam muitos tipos diferentes de 
c^lulas em divisio e incorporam-se de forma aleatdria 
ao DNA do hospedeiro 

— os adenovims s§o geneticamente modificados para 
evitar a replicagSo e acomodar o transgene terap^uti- 
co. Eles transferem genes para o nudeo, por6m n§o 
para o genoma da c6lula hospedeira. Os problemas 
induem intensa resposta imunolbgica do hospedeiro, 
inflamagSo e expressSo de curta duragSo. 0 tratamen¬ 
to nSo pode ser repetido por causa dos anticorpos neu- 
tralizadores 

— o virus associado ao adenovirus assoda-se com o DNA 
do hospedeiro e n§o 6 imunogSnico, porSm 6 dificil de 
ser produzido em massa e tern pouca capaddade 

— o herpes-virus nSo se associam ao DNA do hospedei¬ 
ro, porSm persistem no tecido nervoso e podem ser 
uteis no tratamento da doenga neuroldgica 

— as vers&es nSo habilitadas do HIV diferem da maioria 
dos outros retrovirus porque elas infectam cSlulas que 
nSo se dividem, induindo os neurdnios 

• Os vetores nSo virais induem: 

— uma variagSo dos lipossomos, produzida usando-se 
lipideos carregados positivamente e chamada de lipo- 
plexos" 

— microesferas biodegradSveis, que podem oferecer tra¬ 
tamento com genes ativos oralmente 

— DNA de plasmideo (“DNA nu"), que pode ser usado 
como uma vadna. 

• Um sistema de expressao indutivel peia tetraciclina, ou 
tScnica similar, pode controlar a atividade do gene 
terap4utico. 



ex., nas vias a£reas de pacientes com fibrose cistica). A expe- 
ri^ncia clinica inicial foi confortadora, por6m a morte trdgica 
de Jesse Gelsinger, voluntArio de 18 anos de idade, em um 
ensaio dfnico de tratamento com genes da doenga nAo fatal 
deficiencia da omitina decarboxilase (que pode ser controlada 
com dieta e com fermacos), mostrou que as preocupac5es 
com a seguranga reladonadas As respostas aos vetores 
mediadas imunologicamente sAo muito reais (Marshall, 
1999). 
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Fig. 59.3 Utilizagao da terapia genica para a 
correcao de defeito congenito. Neste teste dinico, 
dois padentes com doenga granulomatosa cnflnica associada 
ao cromossomo X sofreram transfus§o oom c£lulas 
sanguineas perifericas tratadas com GMCSF que haviam sido 
geneticamente modificadas com urn vetor retroviral que 
portava o gene intacto ("protocolo in vitro ", ver 

texto). 0 gtefioo mostra que o numero de leucddtos 
periferioos com o gene modificado manteve-se elevado por 
mats de 1 ano, e isso foi acompanhado por bons niveis de 
produgao de superbxido nessas celulas — a *cura" clinica. 
(Dados redesenhados de Ott et a/., 2006) 




• Ha aquelas preocupacoes com a seguranga especificas 
para qualquer tratamento em particular (p. ex., policitemia 
pela superexpressao da eritropoetina) e preocupagoes 
gerais adicionais reladonadas, per exemplo, com a 
natureza dos vetores. 

• Vetores virais: 

— podem adquirir virutencia durante o uso 

— contem protelnas virais que podem ser imunog6nicas 

— podem desencadear resposta inflamataria 

— podem danificar o genoma do hospedeiro e interferir 
no dclo celular, provocando malignidade. 

• Ate o momenta, a limitada expertencia clinica n§o 
demonstrou evid£ncias de problemas incontorrteveis. 


Mas, apesar da preocupag^o com a seguranca, ocorreram 
alguns sucessos encorajadores. Terminaremos passando 
rapidamente por algumas das £reas onde a terapia genica 
j£ provou seu valor — assim como muitas £reas promissoras 
em particular. 

ALGUNS USOS TERAPEUTICOS 
DEFEITOS DE GENE UNICO 

As alteragdes de gene unico (monogenicas) foram o ponto 
6bvio de partida dos ensaios clinicos para o tratamento com 
genes. As hemoglobinopatias foram os primeiros alvos pro- 
jetados, porem as tentativas iniciais (na decada de 1980) 
foram colocadas "em espera" por causa dos problemas men- 
cionados anteriormente, representados pela necessidade de 
controlar com precisSo a expressSo dos genes que codificam 
as diferentes cadeias polipeptidicas da moiecula da hemo- 
globina. Os pacientes com talassemia (a mais comum das 
doencas monogenicas) mostram enorme diversidade feno- 
tfpica e dai sintomas clinicos varidveis, porque, ate mesmo 
nas alteragdes monogenicas, outros genes, bem como fatores 
ambientais, tambem sSo importantes. 

O foco desviou-se, entSo, para uma alteragSo genetica 
rara, denominada deficuhicia de ademtta desaminase, que 
resulta em SCID. Isto levou ao primeiro protocolo de trans¬ 
ference terapeutica de genes aprovado pelo US National 
Institutes of Health, e em seguida um grupo francos tratou 
11 criancas com outra forma de SCID. Os resultados fome- 


ceram a primeira prova de que o tratamento com genes 
pode curar doenca com risco de morte, porem, infelizmente, 
tambem evidencias de que os vetores retrovirais podem 
causar malignidade. 

Outro alvo inicial foi a fibrose cistica. O progresso nesse 
campo foi lento: Atkinson (2008) explicou os muitos proble¬ 
mas associados a esse enfoque. 

Entretanto, mais recentemente, houve muitos sucessos. 
Por exemplo, a doenga granulomatosa cronica associada ao 
cromossomo X (Cap. 17) foi tratada com sucesso utilizan- 
do-se uma tecnica com vetor retroviral para entregar uma 
vers£o funcional mutada da proteina NADPII oxidase (Ott 
et al ., 2006 e Fig. 59.3), e uma forma de cegueira hereditaria, 
a amaurose congenita de Leber, associada a uma mutacSo em 
um gene que produz o pigmento da retina, foi reparada, 
usando-se um vetor de virus assodado ao adenovirus que 
transportava um DNAc codificante para o gene intacto 
(Maguire et al., 2008). 

TERAPIA GENICA PARA O CANCER 

Muitos dos atuais ensaios clinicos de terapia genica relacio- 
nam-se com o seu uso no cancer. A primeira experience 
com transference de gene aprovada pelos National Institu¬ 
tes of I Iealth foi um protocolo nSo terapeutico no final dos 
anos de 1980, concebido para introduzir um marcador gen4- 
tico (conferindo resist£nda a um artelogo da neomicina), em 
uma classe de linfdcitos que infiltra virios tumores. A trans- 
ferdneia de gene foi realizada ex vivo e as cdulas foram 
reinjetadas no padente de modo a acompanhar sua distri- 
buicSo subsequente. Essa estrategia foi util para acompa¬ 
nhar outras cilulas e, assim, identificar a causa da recidiva 
depois do transplante de medula 6ssea em virias leucemias. 
Virias possibilidades terapditicas estSo sob investigacSo. 
As ideias promissoras incluem: 

• restaurar as protelnas "protetoras", tais como o gene 
supressor tumoral (Cap. 5) 

• inativar expressio oncog^nica (p. ex., pelo uso de 
vetor retroviral transportando transcrig3o de RNA em 
sentido inverso para o oncogene k-ras; ver adiante) 

• oferecer um gene cls celulas malignas que as tornem 
sensiveis aos firmacos (p. ex., timidilato quinase, que 
ativa o ganciclovir) — a chamada abordagem de 
"gene suicida" 

• oferecer proteinas ks ctelulas saud^veis do hospedeiro 
de maneira a protege-las (p. ex., adigSo do canal de 
resistencia a multiplos f&rmacos is celulas da medula 
6ssea ex vivo, tomando-as, assim, resistentes aos 
fermacos usados na quimioterapia) 

• marcar as celulas cancerosas com genes de protelnas 
de express&o que tornem as celulas malignas mais 
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Terapia genica para o cancer 

• As ideias promissoras induem: 

— restaurar as proteinas protetoras, como a p53 

— inativar oncogenes 

— oferecer um gene Ss cilulas malignas que as tome 
senslveis aos firmacos 

— oferecer um gene Ss cilulas saudiveis do hospe- 
deiro, para protegd-las da quimioterapia 

— marcar as cdulas cancerosas com genes que as 
tomem imunogSnicas. 


visiveis ao sistema imunoldgico (p. ex., para antigenos 
como o IILA-B7 ou citocinas, tais como o fator 
estimulante de coldnias dos macrdfagos granulociticos 
e interleucina-2). 

O cancer de ovirio £ considerado bom alvo para tratamento 
com genes porque o vetor pode ser introduzido diretamente 
na cavidade peritoneal, onde ele £ mantido em ambiente 
"fechado". Virios ensaios clinicos estSo em andamento ou 
ji se completaram (Wolf & Jenkins, 2002), com certa varie- 
dade de genes, induindo o p53 e o gene da resistdncia a 
multiples firmacos, e utilizando vetores retrovirais, adeno- 
virais e lipossomos. Para revisio recente da terapia genitica 
no cancer de mama, ver Takahashi et al. (2006). 

TERAPIA GENICA E DOEN^A INFECCIOSA 

Alim das vadnas DNA mencionadas anteriormente, hi 
considerivel interesse no potendal do tratamento com 
genes para as infeegdes pelo 11IV. Cerca de 10% das pesqui- 
sas sobre o tratamento cllnico com genes estio focalizadas 
nessa irea e, por tomarem as cilulas-tronco (que se diferen- 
ciam em cilulas imunologicas) resistentes ao IUV antes de 
amadurecerem, visam evitar a replicaci° do IITV, bem como 
sua disseminate para as cilulas nio infectadas. Virias 
estratigias estio em investigate/ induindo o uso de genes 
que codificam variantes das proteinas dirigidas ao 11IV, que 
servem como agentes bloqueadores (as chamadas mutac5es 
"dominantes negativas", p. ex., rev, que comecaram a ser 
testadas clinicamente em 1995), iscas de RNA e formas solu- 
veis de CD4 (o receptor celular usado pelo I n\^ para entrar 
nos linfddtos; Cap. 51), que se ligario, e espera-se que ina- 
tivem o I flV extracelularmente. 

TERAPIA GENICA E DOEN^A 
CARDIOVASCULAR 

A transferdnda de um gene vascular £ atrativa nio somente 
porque os cardiologistas e os tirurgides vasculares realizam 
rotineiramente estudos invasivos que oferecem a oportuni- 
dade de administrar vetores do tratamento com genes ex 
vivo (p. ex., em um vaso sanguineo que tenha sido removido 
para ser usado como autoenxerto), ou localmente in vivo (p. 
ex., por inje^So atrav£s de um cateter diretamente em uma 
art£ria coroniria ou femoral com doenga). A transfer£nda 
de um gene vascular oferece o potendal para novos trata- 
mentos para virias doen^as cardiovasculares (Yli-I Ierttuala 
& Martin, 2000). A natureza de muitas alteracOes vasculares, 
tais como a reestenose p6s-angioplastia (correcio de estrei- 
tamento arterial usando um balio, que pode ser inflado 
atrav£s de um cateter), £ tal que a expressio de gene tran- 
sitdrio pode ser tudo o que se precisa terapeuticamente. As 
abordagens sobre a extensio da desobstrucie do enxerto 


venoso pela terapia genica tem sido revisadas por Chandie- 
val & Balasubiramian (2005.) N9o faltam candidatos atraen- 
tes para a superexpressao nos casos sanguineos, induindo 
a 6xido nitrico sintase, a prostaciclina sintase, a timidilato 
quinase, proteinas homeobox e muitas outras. Alguns destes 
candidatos foram estudados em modelos animais de reeste¬ 
nose, observando-se que a superexpressao do fator de cres- 
cimento endotelial vascular e do fator de crescimento dos 
fibroblastos aumenta o fluxo sanguineo e o cresdmento dos 
vasos colaterais no musculo da pema e do micx'ardio isqu£- 
micos. Esta ^ uma area promissora; para revisao do trata¬ 
mento com genes angiogenicos, ver I Iammond &: McKiman 
(2001), e consulte Ghosh et al. (2008) para mais detalhes 
sobre doent;a vascular perifdica. 

Muitos testes encontram-se em andamento e podem ser 
acompanhados online no endere^o eletrdnico da Gene Therapy 
Review (http://www.genetherapyreview.com) e em outros 
sites (ver Leitura Adidonal). Outras utiliza^Oes da terapia 
gSnica incluem condi^Oes diversas, como leiomioma uterino 
(fibroides; Al-IIendy & Salama, 2006) e doenga periodontal 
(Karthikeyan &c Pradeep, 2006). 

OUTROS ENFOQUES BASEADOS NOS 
GENES 

At£ entio, temos amplamente considerado a adic^o de genes 
inteiros, por^m hi outras estratigias terap^uticas relaciona- 
das, com base nos id dos nucleicos. Uma dessas tentativas i 
corrigir um gene adversamente alterado por muta^So. Isso 
tem a enorme vantagem tedrica de o gene corrigido perma- 
necer sob controle fisiol6gico, evitando muitos dos proble- 
mas discutidos anteriormente. Esse enfoque esti em sua 
infinda e alim do escopo deste livro. 

Outros enfoques terapditicos que sSo, com efeito, trata- 
mentos com genes, estio convendonalmente exduldos dessa 
categoria. Estes incluem o transplante de 6rgio para corrigir 
defid£nda genitica (p. ex., transplante hepitico para corrigir 
a defiddicia de receptores de lipoprotelna de baixa densidade, 
na hipercolesterolemia familiar homozig6tica; Cap. 23). 

Outra ticnica 6 o uso de oligonudeoh'deos antissenso. 
Estes sio oligonucleotideos curtos (15-25 mer), comple- 
mentares k parte do gene ou do produto com genes que se 
deseja inibir. Esses fragmentos de material genitico podem 
ser concebidos para influendar a expressio de um gene ou 
pela formacio de uma trfade (hilice com tr£s filamentos), 
com um componente regulador do DNA cromossdmico, 
ou formando um complexo com uma regiio do RNAm. Os 
oligonucleotideos podem cruzar as membranas plasmitica 
e nuclear por endocitose, bem como por difusio direta, a 
despeito do tamanho e da carga molecular. Entretanto, hi 
ndmero abundante de enzimas que clivam o DNA estra- 
nho no plasma e no dtoplasma celular; assim, anilogos 
metilfosforados foram sintetizados, nos quais um grupo 
metila substitui um itomo de oxig&nio no arcabou^o nucle- 
otidico. Outra estratigia i usar anilogos fosfotiouratos, nos 
quais um itomo de enxofre carregado negativamente subs¬ 
titui o oxig£nio (os chamados "S oligdmeros"). Isso aumenta 
a hidrossolubilidade, bem como confere resistdneia i degra- 
dacao enzimitica. O oligomero precisa ter comprimento de 
pelo menos 15 bases para conferir especificidade e ligagio 
fir me. 

Depois da administrate parenteral, tais oligdmeros 
distribuem-se amplamente (embora nio para o sistema 
nervoso central) e trabalham em parte interferindo na trans¬ 
cribe do RNAm, e em parte pela estimulabo sua inati- 
va^io pela ribonuclease 11, que cliva o RNAm ligado. Essa 
estratigia esti sendo usada em estudos clinicos nos pacien- 
tes portadores de doenga viral (induindo infeccio pelo IUV) 
e malignidade (induindo o uso do tratamento com Bel-2 
antissenso, administrado subcutaneamente em pacientes 
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Outros enfoques com base 
nos genes 

• Correg3o de um gene mutado. Isso esta na sua infdncia. 

• Oligonudeotideos antissenso sSo oligonudeotideos curtos 
(15-25) complementares £ parte do gene-alvo que 
influenciam sua express§o pela formagSo de uma trfade 
(uma h6lice com tr&s filamentos) com um componente 
regulador do DNA cromossdmico, ou formando um 
complexo com uma regiSo do RNAm. Os siRNAs podem 
ser usados da mesma maneira. 

• Os oligonudeotideos podem cruzar as membranas 
plasm&ica e nuclear, por6m h6 numero abundante de 
enzimas que clivam o DNA estranho; desta forma, s§o 
usados os an£logos hidrossoluveis do metilfosforato ou do 
fosfotiorato, resistentes a degradagSo enzimStica. Essa 
estrategia 6 usada em ensaios cllnicos nas infeccoes pelo 
HIV e nas doengas malignas. 


com linfoma nSo Ilodgkin). Um mecanismo relacionado 
(Castanatto & Rossi, 2009), que fomece silenciamento g£nico 
mais eficaz que os oligonudeotideos antissenso, £ a utiliza- 
gSo de peijuenos RNAs de irtierferincia (siRNA), 5 pelos quais 
pequenas mol£culas de RKA de fita dupla recrutam um 
complexo enzimatico, conhecido como RISC, que seletiva- 
mente degrada o RNAm correspondente produzido pela 
cdula, bloqueando, dessa forma, sua express3o. Os testes 
clinicos de siRNAs terap^uticos estSo em andamento. 


5 Dcscobertas por cicntlstas em plantas, para surpresa das mesmos, 
que estavam introduzindo RNA que codificava enzima produtora 
de Colorado em petunias, fizcram com que as flores ficassem 
menos, ao invds de mais, coloridas. Assim, os siRNAs surgiram 
como mecanismo fisioldgico importantc para o controlc da 
exprcss5o gfinica, possibilitando o Prfimio Nobel de 2006 a Mello e 
Fire. 
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T6PICOS especiais 



Descoberta e desenvolvimento 
dos farmacos 


CONSIDERACOES GERAIS 

Com o desenvolvimento da industria farmaceutica nas 
proximidades do fim do seculo XIX, a descoberta de um 
farmaco tornou-se um processo altamente focalizado e 
gerenciado. A descoberta de novos farmacos deixou de 
ser realizada por pesquisadores e passou a se-lo por 
cientistas contratados com esse proposito. Hoje, a malor 
parte da terapeutica e da farmacologia modema esta 
baseada em farmacos provenientes de laboratories 
das companhias farmaceuticas, sem que a pratica da 
terapeutica ou a ciencia da farmacologia fossem mais 
do que um palido fragmento do que se tomaram. 

Neste capitulo, descrevemos o desenvolvimento dos 
principals estagios do processo, especifkamente (i) a 
fase do descobrimento, ou seja, a identifica^ao de um 
novo composto quimico como agente terapeutico poten- 
cial; e (ii) a fase de desenvolvimento, durante a qua I o 
composto e testado quanto as suas seguran^a e eficacia 
em uma ou mais situa^oes dinicas e em rela^ao as for- 
mulacoes e as dosagens adequadas. O objetivo e obter 
o registro por uma ou mais autoridades reguladoras, 
permitindo que o farmaco seja comercializado legal- 
mente como medicamento para uso humano. 

Nossa apresentacao e necessariamente curta e 
superficial e mais detalhes podem ser encontrados em 
outras fontes (Rang, 2006). 


OS ESTAGIOS DE UM PROJETO 

A Figura 60.1 mostra, de maneira idealizada, os estagios de 
um projeto "tipico", com o objetivo de produzir um fArmaco 
comercializAvel que atenda a uma necessidade mAdica em 
particular (p. ex., retardar a evolu^Ao da doen^a de Parkin¬ 
son ou da insuficiAncia cardiaca, ou evitar as crises de enxa- 
queca). 

De maneira ampla, o processo pode ser dividido em trAs 
componentes prindpais: 

1. Descoberta do fArmaco, durante a qual as molAculas 
candidatas sAo escolhidas com base nas suas 
propriedades farmacol6gicas. 

2. Desenvolvimento prA-dinico, durante o qual A realizada 
ampla varia^llo de estudos nAo humanos (p. ex., teste de 
toxicidade, anAlise farmacocinAtica e formulae; Ao). 

3. Desenvolvimento dinico, durante o qual o composto 
selecionado A testado em relacAo A sua eficAcia, aos 
efeitos adversos e perigos potendais em voluntArios e 
padentes. 

Estas fases nAo seguem necessariamente essa sucessAo estrita, 
como indicado na Figura 60.1, mas, geralmente, elas se super- 
pdem. 

A FASE DA DESCOBERTA DO FARMACO 

Depois de estabeledda a tarefa de planejar o projeto para 
descobrir um novo fArmaco para tratamento — digamos, da 
doenca de Parkinson — por onde comecar? Presumindo que 


estejamos procurando por um novo fArmaco, em vez de 
desenvolver uma versAo "eu tambAm" levemente melhorada 
de um fArmaco jA em uso, 1 nds temos primeiramente que 
escolher um novo alvo molecular. 

SELECAO DO ALVO 

Como discutido no Capitulo 2, os alvos dos fArmacos sAo, com 
poucas excesses, proteinas funcionais (p. ex., receptores, 
enzimas, proteinas transportadoras). Embora, no passado, os 
programas de descoberta de fArmacos estivessem frequente- 
mente baseados — com sucesso — na medida de complexa 
resposta in vivo, tal como evitar convulsdes induzidas experi- 
mentalmente, diminuir o acucar sanguineo ou suprimir a res¬ 
posta inflamatdria, sem necessidade de identificadlo prAvia 
de alvo para o fArmaco, nos dias de hoje A raro comecar um 
projeto sem a proteina-alvo definida, de forma que o primeiro 
passo A a identificacAo do alvo. Isto frequentemente deriva da 
inteligAnda bioldgica. Sabe-se, por exemplo, que a inibigAo da 
enzima conversora de angiotensina diminui a pressAo pela 
supressAo da formacAo de angiotensina; assim, fez sentido 
procurar antagonistas do receptor vascular da angiotensina II 
— dai o sucesso da sArie "sartana" dos fArmacos anti-hiper- 
tensivos (Cap. 22). De modo semelhante, o conhecimento de 
que o cAncer de mama A frequentemente sensivel ao estrdgeno 
levou ao desenvolvimento dos inibidores da aromatase, como 
o anastrozol, que evita a sintese de estrdgeno. Os fArmacos 
terapAuticos atuais dirigem-se a cerca de 120 alvos distintos 
(I Iopkins & Groom, 2002; Rang, 2006), porAm ainda hA muitas 
proteinas que parecem desempenhar um papel na doenca 
para a qual nAo temos ainda um fArmaco conheddo, sendo 
que muitas delas representam pontos potenciais de inldo para 
a descoberta de um fArmaco. As estimativas variam de 
algumas centenas a vArios milhares de alvos potenciais que 
ainda podem ser explorados terapeuticamente (Betz, 2005). A 
sele^Ao de alvos "atingtveis" e vdlidos A o grande desafio. 

A sabedoria bioldgica convendonal, com base em rico 
fundo de conhedmento sobre os mecanismos da doenca e as 
vias de sinaliza^Ao quimica, mantAm-se a base sobre a qual 
novos alvos sAo constantemente escolhidos. Entretanto, a 
genAtica vai desempenhar papel cada vez maior na revelacAo 
de novas proteinas envolvidas na sinalizacAo quimica e de 
novos genes envolvidos nas doencas. O pouco espa^o impos- 
sibilita aqui a discussAo sobre esta Area que se inicia; os lei- 
tores interessados devem recorrer a relatos mais detalhados 
(Lindsay, 2003; Kramer & Cohen, 2004; Betz, 2005; Rang, 
2006). 

De modo geral, A evidente que, em futuro previsivel, hA 
amplo escopo biol6gico, em termos de novos alvos para os 
fArmacos, para a inovagAo terapAutica. O fator de limitacAo 


’Muitos fArmacos bem-succdidos comcrcialmcntc cmcrgiram no 
passado exatamente dcstcs projetos "cu tambAm", sendo excmplos 
as dCizias de fdrmacos bloqueadores dos p-adrendrgicos 
desenvolvidos na esteira do propranolol ou a plctora dc 
"triptanas" que sc scguiu A introducAo da sumatriptana para tratar 
a cnxaqueca. As pcquenas melhoras (p. ex., na farmacocinAtica ou 
nos efeitos adversos), associadas a marketing agressivo, 
mostraram-se suficientes, porAm as barreiras para o registro cstao 
se tornando maiores, de forma que a Anfasc se des\ r iou para o 
desenvolvimento de farmacos inovadores (primeiros na classe), 
dirigidos para novos alvos molccularcs. 
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Fig. 60.1 Estagios do desenvolvimento de um novo farmaco “ti'pico”, ou seja, um composto sintetico desenvolvido 
para uso sistemico. Apenas as principals atrvidades executadas em cada estagio sao mostradas e os detalhes variam muito com o tipo de 
fermaoo que estci sendo desenvolvido. 

V___/ 


n&o 6 a biologia e a farmacologia, mas outros fatores, como o 
surgimento de efeitos ad versos inesperados durantes os testes 
clinicos e o custo e complexidade da descoberta e do desen¬ 
volvimento do farmaco com relac^o a recursos econdmicos e 
aumento dos obsfaculos regulatdrios. 

PROCURA PELO COMPOSTO GUIA 

Quando j£ se deddiu sobre o alvo bioquimico e a viabilidade 
do projeto jA foi avaliada, o proximo passo 6 encontrar os 
cotttpostos-guias. O estudo inicial envolve a clonagem da pro- 
teina-alvo — geralmente, a forma humana, vlsto que a varia- 
cSo da sequencia entre as esp£des esfa frequentemente asso- 
ciada a diferencas farmacoldgicas, e £ essendal que se otimize 
para a atividade nos seres humanos. Um sistema de ensaio 
tern que ser desenvolvido, permitindo que a atividade fundo- 
nal da proteina-alvo seja mensurada. Lsto poderia ser um 
ensaio enzimitieo livre de cdulas, um ensaio de ligaclo 
baseado na membrana ou um ensaio de resposta celular. Ele 
tern que ser eonfecdonado para funcionar automaticamente, 
se possivel com leitura 6ptica (p. ex., fluorescenda ou absor- 
qko 6ptica), e em formato de placa com multiples po^os por 
razdes de veloddade e economia. Instalagdes para o ensaio 
com controle robdtico, capazes de testar dezenas de milhares 
de compostos por dia, em vArios ensaios paralelos, sSo agora 
lugar-comum na industria farmaceutica e tomaram-se padfao 
para o inido da maioria dos projetos que visam ao descobri- 
mento de farmacos. Para detalhes de como a tecnologia esfa 
se desenvolvendo, consulte Sundberg (2000) e Iliiser (2006). 

Para manter estes monstros famintos fundonando £ neces- 
Siiria uma biblioteca muito grande de compostos. As grandes 
companhias geralmente manfam colecfao crescente de um 
milhSo ou mais de compostos sinfaticos, que sefao rotineira- 
mente analisados sempre que um novo ensaio for irtidado. 
Enquanto no passado os compostos eram, geralmente, sinte- 
tizados e purificados um a um, levando com frequ^ncia 1 
semana ou mais para cada um, a tenddida atual £ o uso da 
quimica combinatdria, que permite que familias de vdrias 


centenas ou milhares de compostos relacionados possam ser 
analisadas simultaneamente. Acoplando-se esta quimica de 
alta velocidade com sistemas de ensaio de grande porte, o 
tempo gasto no estagio inicial para encontrar o guia dos pro¬ 
jetos foi reduzido a alguns meses, na maioria dos casos, o que 
no passado consumia virios anos. A despeito da falta apa- 
rente de senso do estudo com a ardlise aleatoria de alto porte, 
ela £ frequentemente bem-sucedida na identificacfao dos com¬ 
postos guias que apresentam a atividade farmacoldgica apro- 
priada e s3o passiveis de modificacdes quimicas adidonais. 
Construir e manter grandes bibliotecas de compostos £, entre- 
tanto, um empreendimento dispend ioso, e 4 necessArio enten- 
der que mesmo a maior das colec5es de compostos praticiiveis 
representa apenas diminuta frac^o do numero de mol^culas 
"farmacologicamente similares" que existem em teoria — esti- 
madas em cerca de 10 60 . 

O problema com a ansilise aleatdria ^ que muitos dos 
"acertos" detectados na avalia^o inicial vdn a ser moleculas 
que apresentam caracteristicas adversas em um fArmaco, tais 
como peso molecular muito elevado, polaridade excessiva, ou 
a presenca de grupamentos conhecidos por estarem associa- 
dos com toxicidade. A "pr£-avalia£3o" computadorizada das 
bibliotecas de compostos £ frequentemente usada para elimi- 
nar estes compostos. 

Os acertos identificados na anAllse inicial sSo usados como 
base para preparar grupos de homdlogos com a quimica com- 
binatdria para estabelecer as caracteristicas estruturais criticas 
em relacao k ligacSio seletiva com o alvo. VArios ddos repetitivos 
de sintese e de ardlise ska usualmente necessirios para identi- 
ficar um ou mais compostos guias para o proximo estagio. 

Produtos naturals como compostos guias 

I Iistoricamente, produtos naturais, derivados prindpalmente 
de fungos e de plantas, comprovaram ser fonte frutifera de 
novos agentes terapeuticos, particularmente no campo dos 
firmacos anti-infecdosos, anticancerigenos e imunossupres- 
sores. Exemplos familiares incluem a penicilina, a estrepto- 
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micina e muitos outros antibi6ticos; alcaloides da vinca; pacli- 
taxel; ciclosporina; sirolimus (rapamicina). Estas substAndas 
servem presumivelmente como funcAo protetora espedfica, 
tendo evoluido a ponto de reconhecerem com grande preci- 
sAo as moleculas-alvo vulnerAveis em organismos inimigos 
ou competidores. A superflde deste recurso foi apenas arra- 
nhada, e muitas companhias estAo ativamente engajadas em 
gerar e testar bibliotecas de produtos naturais com o propd- 
sito de encontrar guias. Os fungos e outros microrganismos 
sAo particularmente apropriados para isto, porque eles sAo 
ublquos, altamente diversificados e fAceis de coletar e cultivar 
em laboratorio. Os compostos obtidos das plantas, dos ani¬ 
mals ou dos organismos marinhos sAo muito mais trabalho- 
sos para se produzir comercialmente. A principal dificuldade 
dos produtos naturais para serem compostos guias A que eles 
sAo, frequentemente, molAculas complexas dificeis de sinteti- 
zar ou de modificar pela qulmica sintAtica convendonal, de 
forma que a otimizaglo do guia pode ser diffdl e a produgSo 
comercial, muito dispendiosa. 

OTIMIZACAO DO GUIA 

Os compostos guias encontrados por anAlise aleatoria sAo a 
base para o proximo estAgio, a otimizagAo do guia, no qual o 
objetivo A (geralmente) aumentar a potAncia do eomposto no 
seu alvo e otimizA-lo com respeito a outras propriedades, tais 
como a seletividade e a estabilidade metabdlica. Kesta fase, 
os testes aplicados incluem ampla faixa de ensaios em dife- 
rentes sistemas de teste, abrangendo estudos para medir a 
atividade e o tempo de atividade dos compostos in vivo (se 
possivel, em modelos animais simulando os aspedos da situ- 
a^Ao dlnica. Cap. 7) e observando os efeitos adversos nos 
animais, evidAncias de genotoxiddade e, usualmente, a pos- 
sibilidade de absorg&o oral. O objetivo da fase da otimizacAo 
do guia A identificar um ou mais Jdrmacos candidates adequa- 
dos para desenvolvimento adidonal. 

Como mostrado na Figura 60.1, apenas um em cada quatro 
projetos 6 bem-sucedido na gera<;Ao de um fArmaco candi¬ 
date, e isto pode levar ate 5 anos. O problema mais comum 
ocorre quando a otimizacAo do guia se mostra impossfvel; a 
despeito da qulmica engenhosa e trabalhosa, os compostos 
guias, como adolescentes antissodais, recusam-se a abando- 
nar os maus hAbitos. Em outros casos, embora produzam os 
efeitos desejados na molAcula-alvo e nAo apresentem outros 
defeitos dbvios, eles nAo produzem os efeitos esperados nos 
modelos animais da doenca, implicando que o alvo nAo seja 
provavelmente bom. A minoria virtuosa prossegue para a 
prdxima fase: o desenvolvimento prA-dlnico. 

DESENVOLVIMENTO PRE-CUNICO 

O objetivo do desenvolvimento prA-dlnico A satisfazer todas 
as exigAncias experimentais antes que um novo eomposto seja 
considerado pronto para ser testado pela primeira vez em 
seres humanos. O trabalho enquadra-se em quatro categorias 
prindpais. 

1. Testes farmacoldgicos para analisar se o fArmaco nAo 
produz qualsquer efeitos agudos obviamente perigosos, 
tais como constriccAo brfinquica, disritmias cardlacas, 
alteracdes da pressAo sangulnea e ataxia. Isto A 
denominado ftirmacologia de seguranga. 

2. Testes toxicoldgicos preliminares para eliminar a 
genotoxiddade e determinar a dose nAo texica maxima 
do fArmaco (geralmente, administrado diariamente, por 
28 dias, e testado em duas espAdes). Tal como na anAlise 
usual para perda de peso e outras alternates grosseiras, 
os animais assim tratados sSo tambem examinados 
minudosamente post-mortem no final da experiencia, com 
o intuito de procurar evidencias histoldgicas e 
bioqulmicas de lesSo teddual. 

3. Testes farmacocuteticos, induindo estudos sobre 
absorcSo, metabolismo, dlstribuic^o e elimina^So 
(estudos ADME) nos animais de laboraterio. 


4. Desenvolvimento qulmico e farmaceutico para analisar a 
viabilidade da slntese e da purificac^o em larga escala, 
avaliar a estabilidade do eomposto em v&rias situac&es e 
desenvolver a formulac^o adequada para os estudos 
dlnicos. 

Muito do trabalho do desenvolvimento pte-cllnico, espedal- 
mente o que se reladona com os assuntos de seguranca, 6 
realizado com um c6digo operadonal formal, conheddo com 
Boa Prdtica Laboratoriai (GLP, do ingles. Good Laboratory Prac¬ 
tice) , que cobre aspectos como procedimentos de manuten<^io 
dos registros, anilise de dados, calibrac^o dos instrumentos e 
treinamento do pessoal. O objetivo do GLP eliminar o erro 
humano tanto quanto possivel e assegurar a confiabilidade dos 
dados submetidos As autoridades reguladoras; os laborat6rios 
sSo regularmente monitorados para se observar sua aderencia 
aos padretes GLP. A disciplina estrita ao se trabalhar com este 
c6digo 6 geralmente inadequada A pesqulsa criativa necessAria 
nos estAgios precoces da descoberta de um fArmaco; assim, os 
padrOes GLP nAo sAo adotados ate que os projetos avancem 
alAm da fase de descoberta. 

Aproximadamente metade dos compostos identificados 
como candidatos a fArmaco falha durante a fase de desenvol¬ 
vimento prA-dlnico; quanto ao restante, um relatdrio deta- 
lhado A preparado para ser submetido As autoridades regula¬ 
doras, tais como a European Medicines Evaluation Agency, 
ou, nos Estados Unidos, a Food and Drug Administration, 
cuja permissAo A necessAria para prosseguir com os estudos 
em seres humanos. Esta permissAo nAo A obtida com fadli- 
dade, e a autoridade reguladora pode recusar a permissAo ou 
exigir que se realize algum trabalho adidonal antes de conce- 
der a aprovacAo. 

O trabalho de desenvolvimento nAo cllnico continua por 
todo o perlodo dos ensaios dlnicos, quando muito mais 
dados tAm de ser gerados, particularmente em relacAo A toxi- 
cidade de longo prazo em animais. Se um fArmaco estiver 
destinado a uso por tempo prolongado na dlnica, os estudos 
toxicoldgicos podem ter que se estender por atA 2 anos e 
incluir estudos demorados sobre os posslveis efeitos na ferti- 
lidade e no desenvolvimento fetal. A falha de um eomposto 
neste estAgio A muito dispendiosa, e realizam-se esforcos con- 
siderAveis, com o intuito de eliminar os compostos potencial- 
mente toxicos, muito mais preeocemente no processo de des¬ 
coberta do fArmaco, pelo uso dos mAtodos in vitro ou atA 
mesmo in silico. 

DESENVOLVIMENTO CLINICO 

O desenvolvimento cllnico prossegue atravAs de quatro fases 
distintas (ver Friedman et al., 1996, para os detalhes). 

• Os estudos de fiise I sAo realizados em um pequeno grupo 
de voluntArios saudAveis (normalmente 20-80) e seu 
objetivo A a procura de sinais de qualquer efeito perigoso, 
como, por exemplo, sobre fun^io cardiovascular, 
respiratoria, hepAtica ou renal; tolerabilidade (o fArmaco 
produz sintomas desagradAveis, como cefaleia, nAuseas 
e tonturas?) e propriedades farmaeocineticas (o fArmaco A 
bem absorvido? Qual sua curva de eoncentracAo 
plasmAtica, em relacAo ao tempo? IIA evidAncias de 
acumulo ou de cinAtica nAo linear?). Os estudos de fase I 
podem tambAm testar os efeitos farmacodinAmicos nos 
voluntArios (p. ex., um novo eomposto analgAsico 
bloqueia a dor induzida experimentalmente nos seres 
humanos? Quanto o efeito varia com a dose?). 

• Os estudos de fiise II sAo realizados com grupos de 
pacientes (normalmente 100-300) e perpetrados para 
testar a eficAda nas situates dlnicas, e, se esta for 
confirmada, para estabelecer a dose a ser usada na fase 
III definitiva do estudo. Frequentemente, estes estudos 
cobrirAo diferentes alteracites cllnicas (p. ex., depressAo, 
estados de ansiedade e fobias), para identificar as 
posslveis indicates terapAuticas do novo eomposto e a 
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dose necessAria. Somente serAo estudados novos alvos 
para esses fArmacos quando os ensaios clinicos da fase II 
estiverem completes e soubermos se a hipdtese inicial 
foi ou nilo correta, e a falta da eficAcia esperada A razAo 
comum para o insucesso. 

• Os estudos de fuse HI sAo os ensaios clinicos definitivos, 
aleatdrios e duplos-cegos, realizados cornu mente como 
ensaios multicentricos em milhares de padentes, 
visando A comparagio do novo fArmaco com os 
comumente usados altemativamente. Estes estudos sAo 
extremamente dispend iosos, dificeis de organizar, e 
costumam levar anos para completarem-se, 
particularmente se o tratamento tiver como objetivo 
retardar a progressAo de doen<;a cr6nica. NAo A 
incomum que um farmaco aparentemente muito efetivo 
nos grupos limitados de pacientes, testado na fase II, 
pareca bem menos impressionante sob as condi^&es 
mais rigorosas dos ensaios dlnicos de fase IE. 

▼ A conducao do processo tem que estar de acordo com um 
c6digo conhecido como a Boa PrAtica Olnica, que cobre cada 
detalhe do grupo de padentes, dos metodos de coleta de dados, 
do registro da informa<;ao, da anAllse eslalistica e da 
documentacao. 2 * 

Cada vez mais, tem sido necessaria a inclusao de analise far- 
macoecondmica nos estudos de fase m (Cap.l), de modo que sejam 
anal is ad os nao somente os beneflcios clinicos, mas tambAm eco- 
nAmicos do novo tratamento. 

No final da fase HI, o farmaco sera submetido a autoridade 
reguladora relevante para o licenciamento. O relatArio exigido 
para isto A uma compilacao macica e detalhada dos dados prA- 
dlnicos e clinicos. A avaliacrao pela autoridade reguladora 
demora normalmente 1 ano ou mais, e atrasos adicionais fre- 
quentemente surgem quando aspectos da submissao predsam 
ser esdarecidos ou mais dados sao exigidos. Eventualmente, 
cerca de dois terqos das submissoes conseguem aprova<;ao para 
o mercado. Em geral, apenas 11,5% dos compostos que entram 
na fase II sao eventualmente aprovados (Munos, 2009). O 
aumento dessa proporcao atravAs de melhor sele<;ao dos com¬ 
postos no estagio laboratorial A um dos principals desafios para 
a industria farmacAutica. 

• Os estudos defuse IV compreendem o acompanhamento 
p6s-comerciaiizacAo obrigatorio, destinado a detectar 
quaisquer efeitos adversos raros e em longo prazo que 
resultem do uso do farmaco em cenArio clfnico com 
muitos milhares de padentes. Tais eventos podem 
limitar o uso do farmaco a grupos particulares de 
pacientes, ou ate mesmo levar A suspensAo do farmaco. 1 


BIOFARMACOS 

Os "biofArmacos", ou seja, agentes terapAuticos produzidos 
pela biotecnologia, e nAo pela qulmica sintetica convencional, 
sAo discutidos no Capltulo 59. Tais agentes terapeuticos com¬ 
preendem proporcAo crescente — atualmente, cerca de 30% 
— dos novos produtos registrados a cada ano. Os prindpios 
subjacentes ao desenvolvimento e ao teste dos produtos bio- 
farmacAutieos sAo, basicamente, os mesmos dos fArmacos sin- 
teticos. Na prAtica, os biofArmacos apresentam menos proble- 


z C6digos semelhantes altamcntc dctalhados predsam scr seguidos 
nos testes laboratoriais para determinar a seguranca (Boa Prdtica 
Laboratorial; ver texto) e a manufatura do farmaco (Boa PrAtica na 
Manufatura). 

’Casas rumorasos recentes inclucm a retirada do mcrcado do 
rofecoxibe (um inibidor da ciclo-oxigenasc-2; Cap. 26), quando se 
descobriu que ole aumenta a frcquAncia de crises cardiacas, e da 
cerivastatina (Cap. 23), um fArmaco redutor dos nlvcis de 
colesterol, quando se descobriu que elc causa lesoes musculares 
severas em alguns pacientes. 


mas toxicoldgicos que os fArmacos sinteticos, 4 5 potem mais 
problemas relacionados A prcxiugAo, ao controle de qualidade 
e A oferta. Walsh (2003) cobre este campo especializado com 
maiores detalhes. 


ASPECTOS COMERCIAIS 

A Figura 60.1 mostra o tempo aproximado dispendido em um 
destes projetos e a taxa de atrito (em cada estAgio e geral) 
baseada em dados recentes de vArias grandes companhias 
farmac£uticas. As mensagens-chave sAo (i) que se trata de 
empreendimento de risco elevado, com apenas um projeto de 
descoberta de fArmaco em 50, conseguindo alcan^ar seu obje¬ 
tivo para colocar um novo fArmaco no mercado, (ii) que 
demora muito tempo — cerca de 12 anos, em nrtedia, e (iii) 
que custa muito dinheiro desenvolver um fArmaco (foram 
incompreenslveis 3,9 bilhOes de ddlares em 2008; ver Munos, 
2009)/ Em qualquer projeto, o custo sobe rapidamente A 
medida que o desen volvimento prossegue, sendo os ensaios 
clinicos de fase III e os estudos toxicoldgicos a longo prazo 
particularmente dispendiosos. O fator tempo A crucial, porque 
o novo fArmaco tem que ser patenteado, geralmente, no final 
da fase da descoberta, e o periodo de exclusividade (20 anos 
na maioria dos palses), durante os quais a companhia fica livre 
da competi<;Ao no mercado, corner nesta data. Depols de 20 
anos, a patente expira e outras companhias, que nAo tiveram 
que arcar com os custos do desenvolvimento, estAo livres para 
fabricar e vender o fArmaco mais barato, de forma que as 
receitas da companhia original diminuem rapidamente dal 
por diante. As patentes de muitos fArmacos lucrativos atual¬ 
mente utilizados terminarAo entre 2010 e 2015, aumentando 
os problemas industrials. A redu^Ao do tempo de desenvol¬ 
vimento depois da patente A importante preocupacAo para 
todas as companhias, porAm ate entAo, se manteve teimosa- 
mente em tomo de 10 anos, parcialmente porque as autorida- 
des regulamentadoras estAo exigindo maLs dados clinicos 
antes que concedam a licen^a. Na prAtica, apenas um fArmaco 
em trfe que entram no mercado traz retomo sufidente para 
cobrir seu custo de desenvolvimento. O sucesso para a com¬ 
panhia depende de este fArmaco gerar lucro suficiente para 
pagar o restante que nAo foi aprovado. 6 


PERSPECTIVAS PARA O FUTURO 

Desde por volta de 1990, o processo de descoberta de fArmacos 
tem estado no meio de substantial revolu^Ao metodoldgica, 
seguindo-se A rApida ascendAnda da biologia molecular, genA- 
tica e informAtica, entre grandes expectativas de que isto 
poderia trazer dividendos marcantes em termos de rapidez, 
custo e taxa de sucesso. A avaliacAo em grande escala emergiu 
indubitavelmente como uma poderosa tecnologia para o 
encontro do guia, porAm, de maneira geral, os benefidos nAo 
estAo ainda esdarecidos: os custos aumentaram progressiva- 


*A grande toxicidadc obsorwrda em voluntdrios humanos, em 

2006, na fase I de testes do anticorpo monoclonal TGN 1412 (Cap. 

59), mostrou que isso nao era confiAvd, c levou a resLric3o 
substancial dos padrdes (e reducSo do desenvolvimento dos 

biofArmacos). 

5 Estas estimativas de custo t£m sido bastante questionadas pelos 
comentaristas (Angcll, 2004), que discutem o fato de as 
companhias farmacduticas superestimarem seus custos vdrias 
vozos para justiOcar os preqos elovados dos fArmacos. 

6 Na verdade, as companhias gastam duas vczes mais com a 
propaganda e com a adminislracao do que com a pesquisa c 
d csenvolvi men to. 
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Fig. 60.2 Gasto com pesquisa e desenvolvimento 
(R&D, do ingles, research and development), vendas e 
registros de novos farmacos, 1980-2010. 0s registros 
referem-se a novas entidades qufmicas (induindo biofarmacos e 
exduindo novas formulagoes e oombinagoes dos compostos 
existentes e registrados). (Dados de v&rias forties, como o Centre for 
Medicines Research, Pharmaceutical Research and Manufactures 
Assodation of America .) 

^ ___ ) 

mente, a taxa de sucesso n5o melhorou (Fig. 60.2) e os tempos 
de desenvolvimento rfao diminulram. 

A Figura 60.2 ilustra o constante dedlnio no numero de 
medicamentos novos lancados nos principals mercados mun- 
diais, apesar dos custos crescentes e da tecnologia aprimo- 
rada. Ifa muita especula^So sobre as causas; a visSo otimista 
(ver adiante) e que menor numero de farmacos, porem melho- 
res, vem sendo introduzidos, e que o recente salto tecnoldgico 
ainda precisa provocar seu impacto. 

Se os novos farmacos que esfao sendo desenvolvidos 
melhorarem a qualidade dos cuidados medicos, Ifa espaco 
para otimismo. Nos anos recentes ("pfa-revolucknfarios"), os 
farmacos sinfaticos dirigidos para novos alvos (p. ex., inibido- 
res seletivos da captacfao de serotonina, estatinas e o inibidor 
da quinase imatinibe) trouxeram importantes contributes 
aos tratamentos dos pacientes. Mesmo que as novas tecnolo- 
gias rfao aumentem a produtividade, podemos esperar, com 
razSo, que sua capacidade de tomar novos alvos dlsponiveis 
para a irfaquina de descoberta de farmacos tefa efeito real nos 
cuidados com o paciente. 


As tend£ndas a serem observadas incluem o arsenal cres- 
cente dos produtos biofarmac^uticos, particularmente os anti- 
corpos monoclonais, tais como o trastuzumabe (anticorpo 
contra o receptor de estrdgeno, usado para tratar o cancer de 
mama) e o infKximabe (anticorpo contra o fator de necrose 
tumoral, usado para tratar processos inflamatorios; Cap. 26); 
estes s3o exemplos recentes e bem-sucedidos, e outros esfao 
na linha de producSo. Outra modificacSo provfavel sefa o uso 
da genotipagem para "individualizar" os tratamentos com 
farmacos, reduzindo a probabilidade de administrar farmacos 
iqueles que "n3o respondent" ao seu uso (ver Cap. 11, que 
resume o estado atual da "medicina personalizada"). As 
implicates para a descoberta de farmacos sefao profundas; 
para a compartimentaliza<;3o terapeutica, resultante da popu¬ 
late de pacientes, significafa que o mercado diminuifa, fina- 
lizando a confianca nos "produtos-cdpia", referidos anterior- 
mente. Ao mesmo tempo, os ensaios dinicos tomar-sefao mais 
complexos (e dispendiosos), pols diferentes grupos genotipi- 
cos terSo que ser induidos no desenho do ensaio. A esperanga 
£ que a efifacia terapeutica sefa melhorada, e rfao que sefa 
uma rota para desenvolver farmacos com menor custo e mais 
rapidez. Entretanto, existe concordancia geral de que o modus 
opertmdi atual £ comerdalmente insustenfavel (Munos, 2009). 
Os custos e os requisites regulamentares continuam a aumen- 
tar, e a utilizacao antecipada da gendmica para definir sub- 
grupos de padentes que apresentam tend£ncia para respon¬ 
der a determinados agentes terapditicos (Cap. 11) significafa 
fragmentagao do mercado, a medida que nos afastamos do 
enfoque "um farmaco fundona para tudo", que encorajou as 
companhias farmactfaticas a focalizarem seus esforcos na pro¬ 
duct) de farmacos "arrasa quarteifao". Sera necessario maior 
numero de farmacos diredonados para pequenos grupos de 
pacientes, embora o custo para desenvolver esse tipo de 
farmaco e um "arrasa quarteifao" seja o mesmo, assim como 
o risco de falhar. 


UMA PALAVRA FINAL 

Nos ultimos anos, a industria farmaceutica atraiu muita publi- 
cidade negativa, em parte merecidamente, com relaclo ao 
pre^o dos farmacos e aos lucros, n^o divulgacSo de dados 
adversos nos ensaios cHnicos, relutanda em enfrentar proble- 
mas importantes de saude global, tais como a tuberculose e a 
mafaria, pfaticas agressivas de mercado e muito mais (Angell, 
2004). ^ necessario lembrar, no entanto, que, apesar de suas 
falhas, a industria foi responsAvel pela maioria dos avan^os 
terapditicos nos ultimos 50 anos, sem os quais os cuidados 
mdlicos teriam efetivamente permanecido estadorfarios. 
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Apendice 

Alguns agentes farmacologicos importantes 


Os cstudantes podcm scntir-sc intimidados com o numero dc 
firmacos dcscrilos nos (cxlos dc farmacologia. Nos devcria- 
mos cnfatizar quc 6 mais imporlanlc enlender os principios 
gcrais farmacologicos c valorizar a farmacologia das principals 
classes dc farmaeos, do quc lentar memorizar dclalhcs dc agen¬ 
tes individuals. Farmaeos cspccilicos sao mais bem aprendidos 
quando sao cncontrados cm um quadro dc topicos particulars 
(p. ex., transmissao noradrencrgica), durante as aulas praticas 
ou (para farmaeos terapcuticos) ao lado do Icito do pacicntc. A 
lista fomccida adiantc da cxcmplos dc alguns dos agentes far¬ 
macologicos mais importantes. Hla nao tern a intenyiio dc scr o 
ponto dc partida para sc aprender farmacologia, c devemos ler 
prudeneia cm rclaySo a memorizar listas dc nomes c propric- 
dadcs. Os importantes agentes quc listamos aqui foram sclccio- 
nados subjetivamente; clcs inclucm (mas n3o sc limilam a) os 
100 farmaeos quc mais foram prcscritos rcccntcmentc pclos 
mais renomados medicos no Rcino Unido (Baker, 2010). Os 
cxcmplos quc fomcccmos aqui estao divididos cm agentes dc 
importancia primaria c secundaria. Para cstudantes dc algum 
assunlo cm particular, c cm diferentes rcgiocs geograficas, uma 
ou outra classc dc farmaeos tera maior ou mcnor importancia 
(p. ex., anli-hclminticos s3o muilo importantes para vetcrina- 
rios c para todos os clinicos cm rcgiocs ondc a hclmintiasc 6 
comum), portanto cslas ealegorias signilicam somente um guia 
amplo. A lisla inclui nao somente farmaeos usados terapcutica- 
mentc, mas lambtSm mediadorcs/iransmissores endogenos c 
eertos firmaeos importantes ulilizados principalmente como 
ferramentas experimentais — especialmente importantes para 
cstudantes dc farmacologia basica ou aplicada como uma mala¬ 
ria cicntifica —, e firmaeos utilizados para propositos reerea- 
tivos (cntrctcnimcnto) cm vez dc terapcuticos. Alguns media- 
dorcs endogenos (p. ex., cpincfrina [adrcnalina]) sao tambem 
farmaeos terapcuticos importantes. 

O General Medical Council’s Tomorrow’s Doctors’ Setembro 
dc 2009; http://www.gmc-iik.org/) espccifica quc os cstudantes 
devem scr capazcs dc demonstrar conhccimcnto sobre as acdcs dos 
farmaeos; a tcrapcutica c a farmacoeinctica; sc us defeitos adversos 
c suas inlcraydcs, incluindo para Lratamentos diversos, condiyoes 
dc longo prazo c medieamentos nao prcscritos. c tambem inclucm 
efeitos dc farmaeos sobre a populay3o, como a variedade dc 
rcsistencia a antibioticos. O conhccimcnto util dos farmaeos na 
eategoria “importancia primaria”, incluindo os efeitos c modo dc 
ayao, c (para aqueles ulilizados lerapcuticamcnte) as propricdadcs 
farmacocinetieas, efeitos adversos, toxicidadc c principals usos, 
devem scr construidos gradualmcntc, de acordo com os cstudos. 


Para os farmaeos na eategoria secundaria, <S geralmcnlc sulicicnlc 
cstar informado sobre o mecanismo dc ay3o c compreender como 
clcs diferem daquclcs da eategoria primaria, quando for relevantc. 

A escolha dos farmaeos no uso clinico 6 incvilavclmcntc arbilraria. 
Os comilcs dc formularies hospitalarcs (nos quais os farmacculicos 
desempenham papel crucial) lulam para eseolher quais os farmaeos 
individuals quc sc devem armazenar na farmacia. Ha uma dispula 
entre o armazenamenlo dc varios farmaeos individuals dc uma mesma 
eategoria, para cada uma das quais ha grande evidcncia dc cficacia 
para indicaydes distintas, c o armazenamento de um tamiaco de esco¬ 
lha mais restrila baseada cm evidcncias indirctas dc quc a cficacia 6 
possivelmente uma caracteristiea comum dc diferentes membros dc 
dclcrminada classc dc farmaeos. Variances locals podcrao ser cncon- 
tradas (p. ex., o inibidor da enzima convcrsora dc angiotensina ou 
farmaeos anli-infiamalorios nao esleroidais sao armazenados na lar- 
macia do hospital). Sc o csludante ou clinico (p. ex., medico, dcnlista, 
vclcrinario ou enfermeiro) passar a uliliza-los (p. ex., quando passam 
a trabalhar cm um novo hospital) cm perfeita aprovayao dos seus prin¬ 
cipios gcrais de farmacologia c das cspccificidadcs dc varias classes 
dos agentes envolvidos, cle sera capaz de observar e entender os deta- 
Ihcs dos agentes mais lavoravcis loealmente e usa-los dc maneira 
sensala. Os farmaeos cst3o agrupados amplamcntc nos capilulos do 
texto e alguns aparecem mais dc uma vez nas listas. 
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NOTAS 

(Observayao: A designayao nao cxelui algum papel tcrapeutico 
esperifieo — por cxcmplo, nicotina c cocaina sao usadas tanto 
tcrapeuticamcnte como rccrcacionalmente; a cpincfrina 6 usada tanto 
para fins terapcuticos quanto como um mediador, cm eontraparlida, 
alguns farmaeos terapcuticos, como a morfina ou outros analgcsicos 
opioidcs, sao usados como rccrcacionais por algumas pessoas.) 

med./transm. = mediador/transmissor 
ferr. exp. = ferramcnla experimental 

recreac = usado cspccificamente para objetivos rccrcacionais 
antag = anlagonista 


AP§NDICE 


Primario 

Secundario 

Primario 

Secundario 

1. Transmissao colinergica (Cap. 13) 

3. 5-Hidroxitriptamina (serotonina) (Cap. 15) 

Agonistas 

acetilcolina (med./transm.) 

carbacol 

Farmacos que agem nos receptores 5-HT (ver Cap. 46 
para inibidores da captacao de 5-HT) 

suxametdnio 
niootina (recreac) 

pilocarpi na 

5-HT (serotonina) (med./transm.) 

ergotamina/ 

di-hidroergotamina 




Antagonistas 


LSD (recreac) 

metoclopramida 

atropina 

tubocurarina (ferr exp.) 
hexametbnio (ferr. exp.) 

tropicamida 
pirenzepina 
atra curio 

ondansetrona 

granisetrona 

metissergida 

pizotifeno 

vecurdnio 

oxibutinina 

rx-bungarotoxina (ferr. exp.) 
toxina 

triptanos (p. ex. ; sumatriptano) 

cetotifeno 

toxina botulinica (acao pre-sinaptica) 


5-HT, 5-hidroxitnptamina; LSD. dietilainida do dado lisergico. 

Anticolinesterases e farmacos relacionados 

neostigmina piridostigmina 

edrofdnio pralidoxima: reativador da 

donepezila colinesterase 

4. Purinas (Cap. 16) 

Farmacos/mediadores que agem nos purinorreceptores 
ou na captagao da purina 



adenosina (med./transm.) 

(+ terap.: Cap. 21) 

dipindamol 



teofilina, aminofilina 

prasugrel (Cap. 24) 



cafelna (recreac) 


2. Transmissao noradrenergica 

(Cap. 14) 

ATP (med./transm.) 


Agonistas 


ADP (med./transm.) 


epinefrina (adrenalina) (med./transm.) 
norepinefrina (noradrenalina) 
(med./transm.) 

isoprenalina (isoproterenol) (ferr. exp.) 
salbutamol 

donidina 

felinefrina 

dopamina (med./transm) 
dobutamina 

clopidogrel 



Antagonistas 

propranolol prazosina 

atenolol doxazosina 

metoprolol tamusolina 

bisoprolol 


Farmacos que afetam os neuronios noradrenergicos 


cocalna (recreac) (Cap. 48) 
tiamina (ferr. exp.) 
metildopa (Cap. 22) 
anfetamina (recreac) (Cap. 48) 


guanetidina (ferr. exp.) 
reseipina (ferr. exp.) 
amitriptilina (Cap. 46) 
a-metiltirosina 
(ferr. exp.) 
fenelzina (Cap. 46) 
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APiNDICE 


Prim^rio 

Secundario 

Prim^rio 

SecundArio 

5. Hormonios locais (Cap. 17) 


7. 6xido nitrico (Cap. 20) 


Citocinas (todos: med./tmsm.) 


6x>do nitrico (med./transm.) 


intedeucinas 

quimiodnas 

fartor de necrose tumoral) 


L-N G -monometil (med./transm.) arginina (l-NMMA) (ferr. exp.) 


Antagonistas do fator de necrose tumoral 
etanerceptores, infliximabe 

interferonas (med /tmsm.) 

fatores estimulantes de coldnias (Cap.25) 

(med./tmsm.) 


Histamina e antagonistas (H, e H 2 ) 


histamina (med^tmsm.) 

fexofenadina 

cetirizina 

ciclizina 

prometazina 


ranitidina 


cimetidina 


Eicosanoides e substancias relacionadas 

prostaglandinas E e F (med./tmsm.) 

fator de ativag&o 

prostaglandina 12 (med./tmsm.) 

plaquetaria (med./tmsm.) 

tromboxano A2 (med./tmsm.) 

latanoprosta lipoxinas 

leucotrienos (med./tmsm.) 

(med./tmsm.) 


Peptideos inflamatorios 

bradicinina icatibanto (antagonista 

da bradicinina) 
substantia P 
gene relacionado a 
caldtonina 
neurocinina A 


8. O coragao (Cap. 21) 

Farmacos antidisrrtmicos (Classificacao 
de Vaughan-Williams) 


Classe 1 

lidocalna 

flecainida 

Classe II 

metoprolol 


Classe III 

amiodarona 

sotalol 

Classe IV 

verapamil 


Nao classificados 

adenosina 

digoxina 



Farmacos antianginosos 


Nitratos 

trinitrato de glicerila 

mononitrato de isossorbida 

nicorandil (oombinado oom ativag&o do canal K 4 ) 


p-bloqueadores 

metoprolol 


Antagonistas do calcio 

diltiazem 


6. Carabinoides e farmacos relacionados (Cap. 18) 

A 9 -tetra-hidrocanabinol (recreac) nabilona 

anandamida (med./transm.) 
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AP§NDICE 


Primario Secundario Primario Secundario 


9. O sistema vascular (Cap. 22) 

Farmacos anti-hipertensivos (A, B, C e D) 


A: inibidores da enzima conversora de angiotensina 
e antagonistas da angiotensina II (receptores AT,) 

captopril lisinopril 

ramipril trandolapril 

losartana irbesartana 

candesartana 

B: antagonistas de receptores p-adrenergicos 

metoprolol 

C: antagonistas do calcio 

anlodipino 

nifedipino 

D: tiazidas e diureticos relacionados 

bendroflumetiazkla 

hidrodorotiazida 

indapamida 

clortalidona 

Antagonistas dos receptores a,-adrenergicos 

doxazosina 

Outros vasodilatadores 

hidralazina minoxidil 

nitropmssiato 

alisquireno (inibidor da renina) 

Farmacos que agem centralmente 

metildopa 

moxonidina 


Farmacos utilizados na insuficiencia cardiaca e choque 
Diureticos (ver tambem Cap. 28) 

furosemida 

amilorida 

espironolactona 

eplerenona 

Inibidores da enzima conversora de angiotensina e 
antagonistas AT,: ver tabela de anti-hipertensivos 
anteriormente 
G Hcosideo cardiaco 

digoxina 

Farmacos que agem nos receptores adrenergicos 

carvedilol 

dobutamina 

bisoprolol 

dopamina 

metoprolol 

Vasodiladores 

hidralazina 

ativadores de canal de K* 
monoidrato de isossorbida 


10. Aterosclerose e dislipidemias (Cap. 23) 

sinvastatina ezetimiba 

atorvastatina pravastatina 

fibratos (genfibrozila, 
fenofibrato) 

resinas denvadas de acido 
niootlnico (colestiramina, 
coselevam) 
oleo de peixe 


11. Hemostasia e trombose (Cap. 24) 

Anticoagulantes orais e farmacos relacionados 

varfarina rivaroxabana 

vitamina K (antag) 
etexilato de dabigatrana 


Farmacos relacionados a heparina e farmacos 
analogos 

heparina protamina (antag) 

enoxaparina fondaparinux 


Farmacos antiplaquetarios 

aspirina dipiridamol 

dopidogrel epoprostenol 

abciximabe prasugrel 


Farmacos fibrinolrticos e inibidores da fibrinolise 

estreptoquinase 

ativador tecidual do plasminog^nio 
acido tranexamico (inibidor) 


12. Hematinicos e farmacos relacionados (Cap. 25) 


sulfato fen'oso 

filgrastim 

desfenrioxamina 

hidroxicatbamida 

(quelante do ferro) 

(hidroxiureia) 

acido fblico 

eculizumabe 

hidroxocobalamina 


epoetina 


Hipertensao pulmonar 

epoprostenol 

iloprosta 

sildenafila 

bosentana 
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APiNDICE 


Primario Secundario Primario Secundario 


13. Farmacos antiinflamatorios e imunossupressores 

(Cap. 26) 


Inibidores de ciclo-oxigenase (AINEs) 

aspirina (Cap. 24) 

indometacina 

paracetamol (acetaminofeno) 

didofenaco 

ibuprofeno 

coxibes (ex.: celecoxibe) 

naproxeno 


Farmacos antirreumaticos modificadores da doenca 

(ARMDs) 


metotrexato 

complexos de ouro 

antagonista do fator de rrecrose tumoral: (p. ex., auranofina) 

etanercepte, infliximabe 

hidroxicloroquina 

glicocorticoides (p. ex . prednisolona) 

penidlamina 


sulfassalazina 

Farmacos imunossupressores 


azatioprina 

anacinra (antagonista da 

dclosporina 

interleudna 1) 

tacrolimo 


metotrexato 


prednisolona 


Farmacos usados na gota 


AINEs (ver adma) 

colchidna 

alopurinol (profilaxia) 

probenedda (profilaxia) 


sulfimpirazona 


15. O rim (Cap. 28) 

Tiazidas e diureticos relacionados 

bendroflumetiazida, ver tamb6m a Tabela 9. 


Diureticos de alca 

furosemida bumetanida 


Diureticos poupadores de K* 

espironolactona triantereno 

amilorida eplerenona 

Diureticos osmoticos 

manitol 


Inibidores da anidrase carbonica 

acetazoJamida 


Agonistas e antagonistas do hormonio 
antidiuretico (vasopressina) V 2 

desmopressina demeclodclina (antag) 

Resina de troca anionica 

sevelAmer 


AINEs, farmacos anturtflamatorios nao esteroidais. 


14. Sistema respiratorio (Cap. 27) 

Agonistas dos receptores (Vadrenergicos 

salbuterol terbutalina 

salmeterol formeterol 


Glicocorticoides inalatorios 

beclometasona 

mometasona 


Antagonistas muscarmicos inalatorios 

ipratrdpio tiotropio 


Alcaloides da xantina 

teofilina 


Antagonistas dos leucotrienos e inibidores 
da 5-lipo-oxigenase 

monteiucaste 

zileutona 


Anti-imunoglobulina E 

omalizumabe 


Farmacos antitussigenos 

codefna 
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AP§NDICE 


Primario 

Secundario 

16. Sistema gastrintestinal (Cap. 29) 

Antiacidos e cicatrizantes de ulcera 

magnesio ou sais de aluminio 

sucralfato (complexos) 

alginatos 

de aluminio) 

Antagonistas do receptor H 2 

ranitidina 

dmetidina 

Inibidores da bomba de protons 

omeprazol 

lansoprazoi 

Antibioticos para Helicobacter pylori 

amoxicilina 

daritramicina 

metronidazol 


Analogos da prostaglandina 

misoprostol 

Laxativos 

lactulose 

senna 

formadores de volume 
(p. ex., casca de ispaghula) 

picossulfato de sbdio 

Antiemeticos 

fenotiazinas 

anti-histaminicos 

domperidona 

granisetrona 

metoclopramida 

nabilona 

ondansetrona 

aprepitanto 

Farmacos antidiarreicos 

codeina 

loperamida 

Farmacos para doencas intestinais inflamatorias 

prednisolona 

sulfassalazina 

mesalazina 

Antiespasmodicos 

hioscina 


ciclizma 


Secretagogos gastricos 

gastrina (med^transm.) 

pentagastrina 


Primario Secundario 

17. Pancreas endocrino e farmacos relacionados (Cap. 30) 
Hormonios 

insulina amilina (med./transm) 

insulina glargina somatostatina (med./transm.) 

insulina lispro 
glucagon 

incretinas (GIP, GLP1) 


Farmacos que agem no receptor sulfonilureia 

tolbutamida nateglinida 

gliclazida gliburida 


Biguanida 

metformina 


Inibidor da a-glicosidase 

acarbose 


Tiazolidinedionas 

rosiglitazona 

pioglitazona 

Incrtinas mimeticas e farmacos relacionados 

exenetida vildagliptina 

sitagliptina 


18. Obesidade (Cap. 31) 

leptina (med./transm.) neuropeptideo Y (med /transm.) 

orlistate 


19. Cortex da suprarrenal e hipofise (Cap. 32) 

Glicocorticoides e farmacos relacionados 

hidrocortisona (med./transm.) metirapona (bloqueador 

prednisolona de sintese) 

dexametasona 


Mineralocorticoides (e seus antagonistas) 

aldosterona (med./transm.) eplerenona (antagonista) 

fludrooortisona 

espironolactona (antagonista) 


Hormonios pituitarios e farmacos relacionados 

corticotropina (hormbnio adrenocorti- 
cotrbpico) (med./transm.) 

hormbnio do crescimento (med./ senmorrelina (an^logo 

transm.) hormonal liberador do 

hormbnio do crescimento) 


somatostatina (med./transm.) 

octreotida lanreotida 

vasopressina (med./transm.) desmopressina 

ocitocina (med./transm.) 

prolactina (med /transm.) 

gonadorrelina 

bromocriptina 
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Primario Secundario 

20. Tireoide (Cap. 33) 

Hormonios e precursores 

tiroxina (med./transm.) 
liotironina (med./transm.) 
calcitonina (med./transm.) 
iodo/iodeto 


Farmacos antitireoideanos 

carbimazol 
propiltiouradl 
radioiodo ( 131 l) 


21. Sistema reprodutivo (Cap. 34) 


Estrogenos 

estradiol (med./tmsm.) 
etinilestradiol I 


Antiestrogenos 

tamoxifeno 

clomifeno 

Progestagenos 

progesterona (med./transm.) 

noretisterona 

Anti progestagenos 


mifepristona 


Androgenos 


testosterona (med /transm.) 



Antiandrogenos e farmacos relacionados 

ciproterona bicalutamkJa 

flutamida finasterida (inibidor da 

5-a redutase) 


Primario 

Secundario 

22. Farmacos e osso (Cap. 35) 


hormbnio da paratireoide (med./transm.) 

caldtonina 

vitamina D 

teriparatida 

sais de c£lcio 

cinacalcete 

estrdgeno (med./transm.) 

raloxifeno 

alendronato 

etidronato 


risedronato ranelato de estroncio 


23. Mediadores do SNC (Caps. 36-38) 

Neurotransmissores e farmacos relacionados 

glutamato 

NMDA (ferram. exp.) cetamina bloqueador do canal 

NMDA) 

glidna (med./transm) estricnina (antagonista da glicina) 

(ferr. exp.) 

GABA (med./transm.) baclofeno (agonista GABA e ) 

bicuculina (antag GABA,) 


Aminas 

norepinefrina (noradrenalina) melatonina (med./transm.) 

(med./transm.) 

dopamina (med./transm.) 

5-hidroxitriptamina (med./transm.) 
aoetiloolina (med./transm.) 
histamina (med /transm.) 


Analogos do hormonio liberador de gonadotrofina 

busemelina 

goserrelina 

Farmacos que agem no utero 

ergometrina 

ocitodna atosibana 

dinoprostona (prostaglandina E 2 ) 


Disfuncao eretil 

sildenafia 

tadalafila 


24. Doengas neurodegenerativas (Cap. 39) 

Doenca de Parkinson 

levodopa selegilina 

carbidopa hidrocloreto de tri-hexifenidila 

bromocriptina (benzexol) 

amantadina 
apomorfina 
MPTP (ferr. exp.) 

Esclerose lateral amiotrofica 

rfluzol 


Doenca de Alzheimer 

* 

donepezila 

rivastigmina 


memantina 

galantamina 

























AP§NDICE 


Primario 


Secundario 


Primario 


Secundario 


25. Anestesicos gerais (Cap. 40) 


2a Ansiolrticos, hipnoticos e correlatos (Cap. 43) 


Inalatorios 

fluranos (enflurano, isoflurano, 6ter, dorofdrmio, 

desflurano, sevoflurano) halotano (inter, hist.) 

bxido nitroso 


Intravenosos 

propofol midazolam 

etomidato 

tiopental cetamina 


26. Analgesicos e farmacos relacionados (Cap. 41) 

Opioides e farmacos relacionados 

morfina oxicodona 

codeine 

fentanila metadona 

petidina diamorfina (recreac) 

naloxona (antagonista) naltrexona (antagonista) 


Analgesicos leves 

aspirina e outrosAINEs 
paracetamol 


Outros farmacos analgesicos 

tramadol 

carbamazepina 

gabapentina 

amitriptilina 


Outros compostos envolvidos na nocicepcao 

encefalinas e endorfinas: dinorfina 

(med./transm.) 

capsaicina (ferr. exp.) 


27. Anestesicos locais e outros farmacos que afetam 
os canais de sodio e potassio (Cap. 42) 

Anestesicos locais 

lidocaina tetracaina (ametocaina) 

bupivacaina (e levobupivacafna) ropivacaina 


Bloqueadores seletivos do canal de sodio 

tetrodotoxina (ferr. exp.) 


Antidepressivos usados como farmacos ansioliticos 
(ver tambem Cap. 46) 


fluoxetina 

paroxetina 

sertralina 


Benzodiazepmicos e correlatos 

temazepam 

diazepam 

midazolam 

nitrazepam 

lorazepam 

flumazenil (antagonista) 
zopidona 

Outros 

buspirona (agonista do reoeptor5-HT, A ) 

ppropranolol 
(bloqueador beta) 
farmacos antiepilepticos 
(p. ex., gabapentina, 
valproato) 


29. Farmacos antiepilepticos e relaxantes musculares 
que agem centralmente (Cap. 44) 

carbamazepina 

fenobarbital 

valproato 

diazepam 

vigabatrina 

clonazepam 

gabapentina 

etossuximida 

lamotrigina 

leviteracetam 

baclofeno 

fenitolna 


30. Farmacos antipsicoticos 


Classicos 

dorpromazina 

flufenazina 

haloperidol 

tioridazina 


Atipicos 

dozapina 

olanzapina 


risperidona 

sulpirida 


Antagonistas do canal de potassio 

tetraetilamdnio (ferr exp.) 
sulfonilureias (Cap. 30) 


Ativadores do canal de potassio (Cap. 22 e Tabela 
17) 

nicorandil minoxidil 

cromacalim 
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PrimSrio 


Secundario 


Prim^rio 


Secundario 


31. Farmacos usados nas alteracoes da afetividade 
(Cap.46) 

Antidepressivos triciclicos 

amitriptilina imipramida 


Inibidores seletivos da captagao de serotonina (5-HT) 

fluoxetina flavoxamina 

sertralina 


Inibidores da monoamino-oxidase 


modobemida (‘RIMA') 

fenelzina 

traniclipromina 

Antidepressivos mistos 

venlafaxina 

trazodona 

bupropiona 

Estabilizadores do humor 

lftk> 

f&rmacos antipsicoticos 

carbamazepina 

atipioos (p. ex., olanzapina) 


32. Estimulantes do sistema nervoso central e 
psicotomimeticos (Cap. 47) 

anfetamina (recreac) 

LSD (recreac) 

cocaina (recreac) 

fendclidina (recreac) 

cafeina (recreac) 

estricnina (ferr. exp.) 

metilfenidato 

bicuculina (ferr. exp.) 

MDMA (“ecstasy") 

pentilenotetrazol (ferr. exp.) 

LSO, dietilamida do acido lisergico; MDMA, 
metilenodioximetanf otam ina. 


33. Dependencia e abuso de farmacos (Cap. 48) 

opiaceos (morfina. dmorfina — heraina) 

A s -tetra-hidrocanabirvol (recreac) 

nicotina (recreac) 

anfetamina (recreac) 

etanol (recreac) 

sotventes (recreac) 

cocaina (recreac) 

benzodiazeplnicos 


34. Agentes antibacterianos (Cap. 50) 

Inibidores da parede celular bacteriana 

benzilpenicilina piperadlina 

amoxicilina 

fludoxacilina 


oefalosporinas (oefadroxila, cefotaxima, 

ceflriaxona) 

vancomicina 


Inibidor da topoisomerase 


dprofioxacina 


Inibidores do folato 


trimetoprima 

sulfonamidas 


Inibidores da sintese de proteinas bacterianas 

gentamidna 

amicadna 

tetraciclina 

doranfenicol 

eritromicina 

daritromicina 


Farmacos antianaerobios 

metronidazol benzilpenicilina 


Agentes antimicobacterianos 

isoniazida etambutol 

rifampicina estreptomicina 

pirazinamida 

dapsona 

dofazimina 
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Primdrio 

Secundario 

35. Agentes antivirais (Cap. 51) 


Inibidores da DNA polimerase 

aciclovir 

foscamete 
ganciclovir 
tribavirina (ribavirina) 

Inibidores da transcriptase reversa 

zidovudina (AZT) 
lamivudina 

efavirenz (inibidor nao nucleosideo) 

didanosina 

Inibidor de protease 

saquinavir 

indinavir 

Imunomoduladores 

interferonas (med./transm.) 

Inibidores da neuramidase 

zanamavir 

Inibidor da fusao do HIV a celula hospedeira 

enfurvitide 

Inibidor da entrada viral 


maraviroque 


36. Farmacos antifungicos (Cap. 52) 

Antibioticos polienicos 

anfotencina B 

nistatina 

Azois 

fluoonazol 

miconazol 

Antimetabolicos 

flucitosina 

Outros 

terbinafina 
equinocandina B 


Primario Secundario 

37. Farmacos antiprotozoarios (Cap. 53) 

Antimalaricos 

donoquina pinmetamina mais sulfadoxina 

quinina 

artemesinina 

primaquina 


Para Pneumocystis pneumoniae 

ootrimoxazol (altas doses) pentamidina 


Farmacos amebicidas 

metronldazol 


Farmacos leishmanicidas 

antimoniais (p. ex., estibogliconato) 
pentamidina 


Farmacos tripanossomicidas 

suramina pentamidina 


Farmacos toxoplasmicidas 

pirimetamina-sulfadiazina 


38. Farmacos anti-helminticos (Cap. 54) 

Amplo espectro 

mebendazol 

Nematelmintos, nematoides 

piperazina 

levamisol (nematelmintos) 


Esquistossomos 

praziquantel 


Cegueira dos rios 

ivermectina 
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Prim^rio 


Secundario Primario 


Secundario 


39. Farmacos anticancer (Cap. 55) 


40. Tratamento de envenenamento (Cap. 57) 


Agentes alquilantes e compostos relacionados 

ciclofosfamida lomustina 

melfalana bussulfano 

asplatina clorambucila 


carvao ativo 
acetilcisteina 
naloxona 


Antimetabolitos 

citarabina 

metotrexato 

tioguanina 

pentostatina 


fluoruradla 

mercaptopurina 

gencitabina 


(Este apdndice toi originalmcntc adaptado dc Dale M M, 
Dickenson A H, Haylctt D G 19% Companion to pharmacology, 
2nd cdn. Churchill Livingstone, Edinburgh, com permissao.) 


Antibioticos citotoxicos 

doxorrubicina 

bleomicina dactinomidna 


Derivados de plantas 

alcaloides da vinca (vincristina, etoposideo 

vimblastina) 

taxanas (paclitaxel, docetaxel) 
irinotecano 


Hormdnios e farmacos relacionados 

prednisolona 

dexametasona 

flutamida 

buserrelina anastrozol 

tamoxifeno 


Anticorpos monoclonais 

rituximabe enotinibe 

trastuzumabe serafinibe 

panitumumabe 
bevacizumabe 
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Abataccpic, 330, 331t, 718t 
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no sistema nervoso central, 445-446, 445q 
prinetpios gcrais, 6-19 
Acarbosc, 382, 383q 
ACAT (adl cocnzima A: colcstcrol 
aciltransfcrasc), 286 

ACE ver Enzima convcrsora dc angiotensina 
(ECA) 

Accclofenaco, 319t 
Accmctacina, 319t 
Acctaldcldo, 605-606 
Acctaminofcno ver Paracetamol 
Acetazolamida, 109, 356 
AcetilagAo, 134-135, 228 
Acetilristelna, 325, 701 
Acctilcolina (ACh), 141-143 
agbes muscartnicas da, 151 
agAes nicottnicas da, 151 
andlisc dc rufdo, 27, 27f-28f 
aspectos funcionais da, 470 
cfcitos na prcssdo sangutnea, 151,152f 
liberagdo, 154-156 
inibidorcs, 167-168 
na doenga dc Alzheimer, 483 
no SNC, 468-470, 469f, 470q 
sccrcgao dc dcido gdstrico, 362 
stntese, 154-156 
inibidorcs da, 167 
vdmitos, 365 

Acetilcolinestcrase (AChE), 147-148, 155, 

168,171q 

inibidorcs ivr Anticolincstcrdsicos 
na doenga dc Alzheimer, 483 
Acetil-gliceril-dter-fosforilcolina ver Fator 
ativador dc plaquctas (PAF) 
Acctiltransfcrasc, 135 
Aciclovir, 616q, 644-645, 646q 
agao/efeitos, 112-113, 613 
cfcitos advcrsos, 645 
Acidcntc vascular cerebral ver Lesdo 
cerebral isqudmica 

Acido 5-aminossalicllico, 327-328, 370 
Acido 5-hidropcroxicicosatctracnoico 
(5-HPETE), 215 

Acido 5-hidroxi-indolacdtico (5-HIAA), 194 


Acido 7-cloro-cinurdnico, 453-454 
Acido acctilsalicflico ver Aspirina 
Acido aminolevulinic© (ALA), 134 
Acido araquidAnico, 212, 214f, 374,472,472f 
metabolismo, 472-473 
metabAlitos, 63 
Acido ascdrbico, 480, 711t 
Acido cainico, 477 
Acido cinurdnico, 453-454 
Acido davuUnico, 627 
Acido cloridrico (HQ), 360 
Acido di-hidroxi-fcnilacdtico (DOPAQ, 463 
Acido domoico, 478 
Acido eicosapcntacnoico, 213, 217 
Acido cicosatricnoico, 213 
Acido folinico, 312 
Acido fArmico, 606 
Acido fusidico, 622, 627-628, 633 
agao/efeitos, 631q 
rcslstdncia, 620 

Acido gama-aminobutirico ver GABA (acido 
gama-aminobutlrico) 

Acido gdstrico, secregAo, 360-365 
cfcitos da hislamina, 211, 361 
inibigAo/neutral izagAo, 362-364 
antagonistas do receptor H 2 da 
histamina, 362-363 
antidcidos, 364 

inibidorcs da bomba dc prAtons, 

363-364 
negulagAo da 

coordcnagAo dc fatores, 362 
pdas cdulas parictais, 360-362, 361f 
Acido glutAmico, 680 
Acido homovanflico (HVA), 463 
Acido iopanoico, 413 

Acido lisdrgico dictilamida (LSD), 196, 221, 
466, 585t, 589-590, 591q 
depcnddncia, 589, 593t 
cfcitos advcrsos, 589 
cfcitos farmacolbgicos, 589 
Acido mcfcnAmico, 319t 
cfcitos advcrsos, 322 
usos cltnicos, 428 
Acido micofcnAlico, 330 
Acido nalidtxico, 613-615, 631 
Acido nicottnico, 291, 292q, 292f 
Acido nicottnico dinuclcotidco fosfato 
(NAADP), 52 
Acido nipcc6tico, 456 
Acido P-aminobcnzoico (PABA), 622-623, 
661,680 

Acido tiaprofdnico, 319t 
Acido tolfendmico, 319t 
Acido tranexdmico 
agAo, 307 
usos cltnicos 
angioedema, 344 
sangramento, 307 
Acido Orico, 331-332, 357 
Acido Orico oxidase, 332 
Acido uridina difosfatoglicurAnico 
(UDPGA), 117 
Acido ursodesoxiedlieo, 370 
Acido valproico, 521 
Acido vanililmanddlico (VMA), 179 


Acido y-hidroxibuttrico (GHB) 
depcnddncia, 593t 
usos cltnicos, 607 

Aridos cpoxi-cicosatricnoicos (hb'I's), 267 
Ad dos graxos poli-insaturados (PUFAs), 
291-292 

Addos hidroxieicosatetraenoico (HETEs), 
472-473, 472f, 508-509 
Addos micAlicos, 634 
Acidosc Utica, 380 

Acil-cocnzima A: colcstcrol aciltransfcrasc 
(ACAT), 286 
Acridina, 613 
Acriflavina, 613 
Acrolctna, 118-119, 678 
Acromegalia, 394-395, 397, 713 
ACTH ver HormAnio adrenocorticotrAl'ico 
(ACTH) 

Actina, 59 

Adalimumabc, 330, 3311, 370, 718t 
Adaptagao, fisiolAgica, 16 
Adefovir, 643 
Adcnilil dclasc, 30, 32, 33f 
Adcno-hip6fisc, 394, 399q, 402q, 403-404 
Adenosina, 258 
agAes/cfcitos, 470-471 
como mediador, 204-206 
c asma, 205-206 
c o sistema cardiovascular, 205 
fluxo sangutneo corondrio, 251 
metabolismo, 471 
no sistema nervoso central, 206 
prd-condicionamento isqudmico, 249 
rcccptorcs ver Rcccptorcs dc adenosina 
usos cltnicos, 255t 
vasodilatagao, 272 
via nociceptiva, 510 
Adenosina 3',5'-monofosfato ctclico ver 
AMPc 

Adenosina desaminase, 681 
Adenosina difosfato (ADP), 204, 205f 
agdo/ cfcitos, 205q 
como mediador, 206 
c plaquctas, 206 

Adenosina trifosfato (ATP), 21-23,177, 204, 
205f 

agdo/cfcitos, 205q, 470-471, 509 
como mediador, 207 
como neurotransmissor, 207 
cotransmissdo, 145-147,147f 
metabolismo, 471 
na inflamagao, 207 
na nociccpgdo, 207 
transmissdo NANC, 145,148t 
via nociceptiva, 510 
Adenovirus, 719720 
ADH ver Hormdnio antidiurdtico (ADH) 
ADHD ver Transtomo de ddficit dc atengdo 
com hiperatividade (ADHD) 
Administragdo cutAnca, 108-109 
Adminlstragdo dc Urmacos, sistemas de, 
111-113 

Administragdo oral, 106-108 
ver tambem farmacos/medicamenlos 
esperificas 

Adminlstragdo nctal, 108 
Administragdo sublingual, 108 
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Administrate), vias dc, 106-110,107f 
dependAncia dc fArmacos/drogas, 592 
ver tambern medicamentos espeeificos; vias 
especificas 

ADP ver Adcnosina difosfato (ADP) 
ADP-riboso dclica (cADPR), 52 
Adrenomedulina, 37, 267 
Acquorina, 49 
Afinidadc, 8 
Agar, 368 

Agcntcs adsorvcnics, 370 
Agcntcs alquilantcs, 677, 677t, 678f 
agao/efeitos, 615 

c compostos rdacionados, 678-679, 679q 
tcratogcnicidade, 706 
ver tambern medicamentos espeeificos 
Agcntcs antidiarrcicos, 369 
Agcntcs anlifator dc necrose tumoral, 330, 
334, 717 

Agcntcs antimicobaeterianos, 624t, 634-636 
Agcntcs antimotilidadc, 369-370 
Agcntcs antiproliferativos, implantAvcis, 

113 

Agcntcs bloqucadorcs despolarizantes, 
166-167,167q 

comparagAo com agcntcs bloqucadorcs 
nAo despolarizantes, 166 
cfeitos adversos, 166-167 
Agcntcs bloqucadorcs nAo despolarizantes, 
164-166,167q 

aspect os farmacocinAticos, 164-166 
comparagAo com agcntcs bloqucadorcs 
despolarizantes, 166 
cfeitos adversos, 164 
cfeitos dc, 164 
mecanismo dc ato, 164 
vclocidadc dc rccupcrato, 164f 
Agcntcs citoprotctorcs, 365 
Agcntcs dc contrastc radiolAgicos, 707-708 
Agcntcs cspasmollticos, 369-370 
Agcntcs hcmatfnicos, 309-314 
Agcntcs hipoglieemiantes 
usos clinicos, 379q, 383q 
ver tambern Insulina; tipos espeeificos 
Agcntcs quclantcs, 15 
Agcntcs uricostiricos, 332, 357 
AGEPC ver Fator ativador dc plaquctas 
(PAY) 

Agomclatina, 471 
Agonismo protciformc, 37 
Agonistas, 8,14q 
inverses, 13,14f 
parciais 8,11-15,12f 
totals, 8,11-13 
trAnsito, 37 
versus antagonistas, 7 
Agonistas dc receptor p r adrcnArgico, 
174-175 
aqAes/cfeitos 
adversos, 186 
no Otero, 428 

potcnciato do 6xido nitrico, 243 
uso no esporte, 712t 
usos clinicos, 186 

Agonistas de reccptores (3-adrenArgicos, 181, 
261 

cfeitos adversos, 341 
usos clinicos 
asma, 340-341 
disturbios da tircoide, 415 
Agonistas dopaminArgicos 
usos clinicos 

doenqa dc Parkinson, 486, 488 
libromialgia, 522 

Agonistas dos reccptores adrenArgicos, 
181-186,186q 

aqScs, 181-186,182t-184t, 185f 
usos clinicos, 186,186q 


Agonistas dos rcceptorcs aradrenArgicos, 
271 

Agonistas dos reccptores cr-adrenArgicos, 
181 

Agranulocitose, 414, 561, 708 
Agregato, 476, 478t 
AgressAo, 534 
Agua corporal 

distribuigAo dc fArmacos pda. 111, 112t 
distribuigAo, 110, HOf 
AIDS ver HTV/AIDS 
Akt, 39-40, 238-239 
Alanina (3-, 458 
Albcndazol, 670 
aqAo/efcitos, 616 
usos clinicos, 669 
Albinismo, 133 
Albumina, 103-105,120, 694 
Alqa de Hcnlc, 347, 349-350, 351f 
Alcalinizaqao, urinaria, 356-357 
Alcaloidcs da vinca, 682, 727-728 
aqAo/efcitos, 616, 617q 
efeito no hormAnio antidiurAtico, 399-400 
inibiqAo do hormAnio antidiurAtico, 352 
Alcaloides do ergot (esporAo do ccntcio), 
197-199,198q 
aqAo/efcitos, 174,199 
cfeitos adversos, 199 
intoxicaqAo, 198 
propricdadcs, 199t 
usos clinicos, 199 
vasoconstriqao, 271 
Alcool ver Etanol 
Alcool desidrogenase, 605 
Aldcido desidrogenase, 179, 605-606 
Aldesleucina, 685 

Aldostcrona, 64, 231, 350-351, 400-401, 4011, 
406-407 

antagonistas, 274t, 355-356 
cfeitos adversos, 355-356 
farmacocinAtica, 355 
escape, 280 
liberaqao, 407 
sintese, 407 
Alendronato, 438 
Alentuzumabc, 684 
Alergia, 87 

anti-histamtnicos, 333-334 
emcrgAncias, 344 
ver tambern Hipersensibilidade 
Alfacalcidiol, 357-358, 439 
Alfadrotrecogina, 281, 296-297 
Alfaintcrferona, 210, 646 
aqAo/efcitos, 209t 
usos clinicos, 210, 685 
Alfaintcrferona 2a, 646 
Alfaintcrferona 2b, 646 
Alfaxolona, 458, 492 
Alfcntanila, 497, 510, 519 
Alginatos, 364 
Alimcnazina, 333t 
AlimcntaqAo, ver Ingestao alimenlar 
Alisquireno, 274, 274t 
Almotriptana, 202t 
Alodinia, 503-505 
Alopatia, 2 
Alopecia, 676 
Alopurinol, 331-332, 357 
interaqAcs medicamcntosas, 332, 695 
reaqAes alArgicas, 707 
Alprazolam 
caracteristicas, 533t 
usos clinicos, 534 
Alprcnolol, 182t-184t, 187-188 
Alprostadil, 216q, 429 
Alteplase, 307, 481, 481q 


AlucinaQOcs 

cfeitos da 5-hidroxitriptamina, 468 
fArmacos que causam ver FArmacos 
psicotomimAticos 
Alvimopana, 515, 520 
Alvos para agao dc fArmacos, 6-15, 7q, 

20-23, 21f, 22t, 444 

no dcscnvolvimento dc fArmacos, 726-727 
testes gcnAticos rdacionados a, 137 
Amanita phallaides (cicuta verde), 700 
Amantadina, 645, 646q 
usos clinicos 
disturbio bipolar, 581 
doenga dc Parkinson, 487,489 
Amascarina, 681 

Amaurose congAnita dc Leber, 722 
Amebaporos, 664 
Amebas, 655, 656t 
Amebiasc, 664 
Amicacina, 630 
espectro antibactcriano, 630 
rcsistAncia, 630 

Amida hidrolase de Acido graxo (FAAH), 
224-225 
AmidaqAo, 228 
Amifcnazol, 713 
Amlgdala, 388 

Amila, nitrito de, 259-261, 589 
Amilina, 372, 377, 387t 
Amiloidc, 377,481-482 
Amilorida, 356 

bloqueio do canal de sAdio, 64 
cfeitos adversos, 356 
climinagAo, 352-353 
farmacoci n Atica, 356 
Aminas simpatomimAticas 
de agAo dircta ver Agonistas dos 
rcceptorcs adrcnArgicos 
de agAo indireta, 182t-184t, 191-192 
agdes, 192 

mccanismos dc agAo, 191 
relagdes cstrutura-atividadc, 191 
vasoconstrigAo, 271, 272q 
AminoAcido(s) 

cxcitatArios ver Transmissorcs de 

aminoAcidos cxcitatArios, 448-460, 
449f 

AminoAcidos cxcitatArios, 448, 455q 
como transmissorcs no SNC, 448 
libcragAo, 448 
mctabolismo, 448 
ver tambern amitiodcidos individuals 
Aminofilina, 588 
usos clinicos 
asma, 341 

cstado de mal asmAtico, 343 
Aminoglutetimida, 402, 683 
Aminopiridinas, 172 
Aminossalicilatos, 370 
Amiodarona, 257, 259 
agAo/ cfeitos, 256 
disfungAo tireoidiana, 413 
dosagem repetida, 126 
fracionamcnto nos tccidos/tccido adiposo, 
106 

intcragoes medicamcntosas, 694 
mecanismo dc agAo, 255t 
usos clinicos, 257q 
Amissulprida 
agAo/ cfeitos, 558 
cficAcia cllnica, 563 
usos clinicos, 562q 
Amitriptilina, 567, 574, 576q 
caracteristicas, 568t-570t 
intcragoes medicamcntosas, 365 
usos clinicos, 581 
dor ncuropAtica, 521 
enurcse notuma, 358 
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Amnesia anterbgrada, 535 
Amnesia, 535 
Amodiaquina, 660 
Amorollina, 653 
Amoxicilina, 627 
intera<;Ses mcdicamcntosas, 426 
usos cllnicos, 627q, 630q 
AMPAcinas, 455, 555 
Ampalcx, 455 
AMPc, 32, 33f, 64 
efeito cardfaco, 251-252 
vasodilatacao, 272-273 
Ampicilina, 627 
resistdncia, 619 
Amplifica<;3o gOnica, 617 
Amprcnavir, 643 
Anabolismo, 115 
Anacetrapibc, 288 
Anacinra, 330, 331t 
Andasc, 68 
Anafilatoxina, 79 
Anafilaxia, 344 
Anbliso bavesiana, 96 
AruSlisc dc ruldo, canais ibnicos depend- 
cntcs dc ligantes, 27, 271-281 
AnAlisc Ircqucntista, 96 
Aruilisc geral, 97 
Andogo do dolibrato, 381 
Andogos dc nuclcostdcos, 641, 646q 
Andogos mciilloslorados, 723 
Anandamida, 223, 2241,452, 472 
agbcs/dcitos, 473, 508 
biosslntese, 223 
transportc, 224 
Anastrozol, 683, 726 
Ancilbstomo, 668 
Androgdnios, 418-419,422-423 
agbcs, 423 

comportamento sexual, 419-420 
controlc hormonal do sistema reprodutor 
masculino, 423q 
dcitos adversos, 423, 704t 
larmacocindica, 423 
mccanismo dc agio, 423 
preparativos, 423 
uso no esporte, 7121 
usos cllnicos, 423q 
Androstenediona, 422-423 
Anemia 

apldstica, 692, 699, 708 
hcmolltica, 315-317, 708 
tipos dc, 309 
tralamcnlo, 309-314 
Anemia lalciforme, 282 
Anestesia de supcrlicic, 529t 
Ancstcsia epidural, 529t 
Anestesia cspinal, 529t 
Ancstcsia inliltrativa, 529t 
Ancstcsia intravenosa regional, 529t 
Ancstcsia para bloqucio dc nervos, 529t 
Ancstdsicos, gcrais, 446t, 492-502 
antagonistas muscarinicos c, 163q 
dependbneia, 593t 

cm combi nagio com outros mcdicamcntos/ 
drogas, 502 

inala<;5o, 497-500,4991 
caracteristicas, 498t 
larmacocindica, 497-500, 500q 
inducao c rccupera<;ao, 498-499 
metabolismo, 500 
rcacocs idiossincraticas, 692 
solubilidadc, 498 
toxicidadc, 500 
uso atual, 500-501, 501q 
usos dfnicos, 501q 

intravenosos, 495-497, 4%t, 497q, 501 q 


mccanismo dc agio, 492-495 
eleitos cm canais ibnicos, 493-494 
dcitos no sistema cardiovascular, 
494-495 

dcitos no sistema nervoso, 494 
dcitos no sistema respiralbrio, 494-495 
dcitos, 495q 

lipossolubilidadc, 492-493 
teorias dc, 494q 
usos cllnicos, 501 q 
Anestbsicos, locais, 525-530 
aspcctos quimicos, 525 
dcitos adversos, 528, 528q, 707-708 
cstrutura, 5261 

larmacocindica, 528-529, 528q 
histbrico, 525-530 

mccanismo de agio, 525-526, 5261, 528q 
mbtodos dc administrate, 529t 
outros usos tcrapbuticos, 529-530, 530q 
propriedadcs, 527t 
receptor, 7 

Ancxina-1, 81, 343, 402 
Anfenicol, 629-630 
dcitos adversos, 630 
cspcctro antibactcriano, 629 
larmacocindica, 630 
mccanismo dc agio, 624t 
usos cllnicos, 630q 

Anl'ctamina(s), 191, 462, 584-586, 585t, 586q 
agSo/elcitos, 182t-184t, 193q, 554, 559-560 
dependbneia, 593t 
dcitos adversos, 586 
dcitos comportamcntais, 465 
dcitos larmacolbgicos, 584-585 
cstrutura, 5851 
exaustao dc mediadores, 16 
larmacocindica, 586 
intcraQbcs mcdicamcntosas, 578 
rclacionado a Idrmacos, 584-586 
uso crbnico, toler&ncia e dependbneia, 
585-586 

uso no esporte, 712t, 713, 714q 
uso qulmico, 586 
usos cllnicos, 391 
Anfotcricina, 615, 617q, 650-651 
a<e/clcitos, 650 
dcitos adversos, 651 
empacotamcnto nos lipossomos, 113 
larmacocindica, 650 
usos cllnicos, 666 
Angina, 253 

controlc ver Fbrmacos anlianginosos 
estdvel, 253 
instbvcl, 253 
variiivcl, 253 
Angioedema, 275, 344 
Angiogbnese, 66, 70, 99 
cdulas tumorais, 687 
endotdio vascular cm, 267 
inibidorcs, 75 
Angioplastia, 253-254 
Angiotensina, 62 
agSo, 231 
espccificidadc, 7 

ver lambefit Sistema renina-angiotensina 
Angiotensina I, 270 
Angiotensina II, 267, 270 
ag3o, 270 

antagonistas, 357-358 
rcceptorcs antagonistas ver Bloqucadorcs 
do receptor dc angiotensina (ARBs) 
vasoconstriQ&o, 271 
Angiotensina III, 270 
Angiotensina IV, 270, 296-297 
Angiotensinogbnio, 270 
Anidulafungina, 652 
Anion peroxinitrito, 239-240 


Anion superbxido, 239-240 
Ankylostoma duodenalc, 668 
Anorexia, 488 

Anos de vida ajustados a qualidade (de 
vida) (QALYs), 96 
Anrinona, 259 
Ansiedade 
disturbios de, 531 
ensaios humanos, 532 
modelos animais dc, 531-532 
natureza da, 531 
tratamento ver Ansiollticos 
Ansiollticos, 446t, 533q 
bcnzodiazeplnicos, 533-538 
buspirona, 538-539 
dependbneia, 593t 
Idrmacos antiepilbticos como, 550 
medida da atividadc ansiolitica, 531-532 
potcncial, 539 
Antagonism© 

competitive, 10-11,101-111, llq 
dcitos alostbricos, 11 
revcrslvel, 101,11 
irreversfvel, 101,11,121 
larmacocindico, 15 
lisiolbgico, 15 
intransponlvd, 10 
qulmico, 15 
transport! vel, 10 
Antagonistas, 8,14q 
alostdicos, 11 
ncutros, 13 
versus agonistas, 7 

Antagonistas dc reccptores de cisteinil 
lcucotrienos, 340, 341q, 342 
Antagonistas dc reccptores de monoaminas, 
567, 568t-570t, 577 

Antagonistas dc reccptores ^-adrenbrgicos, 
181,182t-184t, 187-190,189q, 257 
a<;3o antiarrltmica, 254, 256 
a<j3o/deitos, 174,182t-184t, 188-189 
c dnia, 689 

eleitos adversos, 189-190, 257 
inlarto do mioedrdio, 254 
uso no esporte, 712t 
uses cllnicos, 189,189q, 257q 
angina, 259, 261-262 
ansiedade, 532 
hipertonsiio, 277, 279t 
insulicibncia cardlaca, 280 
taquicardia, 205 
tremor patolbgico, 186 
Antagonistas do receptor NHK^ 367 
Antagonistas dopamindrgicos 
cleito na secregao de prolactina, 397 
usos cllnicos, 367 

Antagonistas dos rcceptorcs adrcndgicos, 
186-190 

Antagonistas dos rcceptorcs o,-adrenbrgicos 
sdetivos, 187 
usos cllnicos 

hipertens^o, 277-278, 279t 
hipertrolia prostbtica benigna, 358 
Antagonistas dos rcceptorcs a-adrcndrgicos, 
181,182t-184t, 186-187,187q 
a<;3o/eleitos, 174,182t-184t, 561 
dcitos adversos, 187 
nao selctivas, 186-187 
usos cllnicos, 187, 187q 
yVntagonistas reccptores a r adrenbrgicos, 
572-573 
sdetivo, 187 
usos cllnicos, 383 

Antagonistas/bloqucadorcs do canal dc 
cdlcio, 257-258, 258q, 263q 
a<;6es/ dcitos, 262-263 
adversos, 263 
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antiarrltmicos, 256 
cardlacos, 254, 262 
musculatura lisa vascular, 262-263 
protcgdo tccidual isqudmica, 263 
farmacocindtica, 263 
mocanismo do agao, 262 
usos cllnicos, 263q 
angina, 259, 262-263, 262f 
hipertensao, 277, 279t 
vasodilatacao, 272 
Antazolina, 332-333 
Antecedentes da farmacologia, 1-2 
Anthicidos, 364 
Antiandrogdnios, 423q, 424 
usos cllnicos, 683, 684q 
Antibidticos 

aminoglicosidcos ver Antibidticos 
aminoglicosidcos 
antiftingicos, 650-652 
citotdxicos, 677, 677t, 681-682, 682q 
c varfarina, 301 
injegao intratccal, 109-110 
policno, 615 
usos cllnicos 
choquc, 281 

ver tombern Quimiotcrapia 
Antibidticos aminoglicosidcos, 167,167q, 
630-631 

agao/cfeitos, 631q 
cfcitos advcrsos, 630-631, 7041 
diminagao/cxcrcgao, 120 
cspoctro aniibactcriano, 630 
farmacocindtica, 630 
inativagao, 619 
mocanismo do agao, 624t, 630 
ototoxic i dado, 135 
rosistdncia, 619, 630 
Antibidticos macrolidcos, 622, 631 
agao/ofoitos, 631q 
ofoitos advcrsos, 631 
cspoctro antimicrobiano, 631 
farmacocindtica, 631 
intcragdcs mcdicamcntosas, 430 
mocanismo do agao, 624t, 631 
Antibidticos polidnicos, 615, 649-650 
Anticoagulantcs 
ofoitos advcrsos, 302 
fatores quo diminucm o cfcito dos, 301 
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Doenga atcromatosa, 285, 289q 
fatores dc risco, 285 
prevengAo, 288 
Doenga autoimunc, 87, 328 
Doenga cerebral isqubmica, 476, 480-481, 
481q 

estratbgias terapbuticas, 481 
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gratificagAo induzida por fArmacos/ 
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agregagao, 476,477q, 477f, 478t 
mortc neuronal, 477-480 
ver tambem doengas especificas 
Doengas neurodegcncrativas de repetigAo 
de trinuclcotideos, 489 
Dolasetrona, 366-367 

DOM (2,5-dimctoxi4-mctilanfctamina), 590 
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Efcitos vascularcs 
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dos diurbticos dc alga, 353 
Efctor(es) 

bloqucio da ligagao efetor-reccptor, 15 
controlado por prototnas G, 34q 
Eficbcia, 8,12-15,14q 
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cstrutura, 212-213 
vasoconstrig3o, 271, 272q 
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Fibrilagdo atrial, 247-248 
Fibrilagdo ventricular, 247-248 
Fibrina, 79-80, 294 
Fibrinogdnio, 294 
Fibrindllsc, 305-307, 306f 
fdrmacos antifibrinoliticos, 307 
fdrmacos fibrinollticos, 306-307, 307q 
contraindicagdcs, 307 
cfeitos adversos, 307 
selecionando, 307 
usos clinicos, 307, 307q 
infarto do mioedrdio, 253-254 
Fibromialgia, 522 
Fibrose clstica, 715, 722 
Flgado 

circulagdo dntero-hepdtica, 119 
cfeitos adversos de anticoagulantcs, 302 
cfeitos do etanol, 604 
lesdo aldrgica, 708 
toxicidadc de fdrmacos, 136 
toxicidadc ver Hepatotoxiddade 
Fildria, 668-669 
Fildrias, 668-670 
Filgrastim, 314-315 
Filtragdo glomerular, 120, 347-349 
efeito da idade sobre, 690 
taxa de, 701-702 
Finastcrida 

atividadc antiandrogdnica, 424 
usos clinicos, 358 

Fisostigmina, 139,161,169,170t, 171q 
Fitomenadiona, 297 
FKBP (protcina ligantc de FK), 329 
Flagclados, 655, 656t 

FLAP (proteina ativadora da 5-lipo-oxige- 
nase), 215 

Flavina adenina dinucleotfdeo (FAD), 237 
Flavina mononucleotideo (FMN), 237 
Flavopiridol, 75 
Flccainida, 255-256, 255t 
Fleming, Alexander, 622 
Flucitosina, 611, 650, 653 
Flucloxacilina, 627, 627q 
Fluconazol, 652 
cfeitos adversos, 652 
interagScs medicamentosas, 342 
Fludarabina, 681, 681q 
Fludrocortisona, 401t, 407 
Fluido transcelular, 110 
Flumazenil, 497, 533, 535-537, 538q, 602 
Flunitrazcpam, 535 
Fluorcto (ions), 32 

Fluorodosoxiuridina monofosfato (FDUMP), 
681 

Fluorquinolonas 
agdo/efeitos, 613-615 
ver tambem Quinolonas 


Fluoruracila, 21, 616q, 681, 681q 
absorgao intestinal, 106 
agdo/efeitos, 611, 680f 
Fluoruracila (5-FU) 5-, 136 
Fluoxotina, 466-468,469q, 567, 573 
caractcristicas, 568t-570t 
cfeitos adversos, 574 
usos clinicos, 581-582 
Flupcntixol 

caraderisticas, 556t-557t 
decanoato, 562q 
usos clinicos, 562q 
Flurazepam, 533t 
Flurbiprol'eno, 319t 
Flutamida, 424, 683 
Fluticasona, 343 

Fluvoxamina, 567, 568t-570t, 573 
Fluxo sanguinco corondrio, 250-251, 251q 
controle neural c humoral, 251 
controle vascular, 251 
fatores fisicos, 250, 251f 
Fobias, 531 

Fogo de Santo Antftnio (ergotismo), 198-199 
Folato/dcido f6lico, 311-314 
agdo/efeitos, 610-611 
agentes antimicrobianos que interferem 
com, 622-625, 626q 
antagonistas, 680-681, 681q 
teratogenicidadc, 706 
deficidncia, 309 
durante a gravidez, 705 
cfeitos adversos, 312 
estrutura, 680f 
farmacocindtica, 312 
fdrmacos antimaldricos quo afetarn 
metabolismo do, 661-662 
mecanismo de agdo, 312 
sintese, agentes antimicrobianos que 
interferem com, 622-625, 626q 
usos clinicos, 3l2q 
Folcodina 
ag6es/cfeitos, 515 
usos clinicos, 345 
Follculo do Graaf, 417,418f 
Folitropina, 425 
Fomepizol, 606 
Formaldeldo, 600, 606 
Formotcrol 
asma, 340-341, 341q 
doenca pulmonar obstrutiva crdnica 
(DPOQ, 345 
Formulagdo, 106-108 
Forscolina, 32 
Fosamprcnavir, 643 
Fosaprepitanto, 367 
Foscarncte, 613, 616q, 645 
Fosfatases, 39 

Fosfatidilinositol (4,5) bisfosfonato (PIP 2 ), 
32-33, 34f 

Fosfatidilinositol-3-quinase (IPs quinase), 
39-40 

Fosfato (inorgdnico dssco), 434 
exccsso de, ver Hiperfosfatemia 
preparagftes, 358 

Fosl'odiestcrase, inibidorcs da, 588 
cfeitos adversos, 430 
efeitos na contragdo miocdrdica, 259 
farmacocindtica, 430 
interagdes medicamentosas, 430 
mecanismo de agdo, 429 
usos clinicos 
asma, 341 

disfungdo ordtil, 429-430,4301' 
doenga pulmonar obstrutiva crdnica, 
345 

insuficidncia cardlaca, 280 
vasodilatagdo, 272-273 


Fosfodiesterase V, inibidorcs, 243 
Fosfodiesterases (PDEs), 32 
Fosfoinositldeos (PLs), 32-33, 35f 
Fosfolipaso A» 212-213 
Fosfolipasc C, 32-34, 212 
Fosfolipaso C(3, 32-33 
Fosfolipasc D, 212 
Fosfolipases, 374 
Fosfolipldeos 
clivagem, 472 
estrutura, 213f 

mediadores derivados de, 212f, 213q 
Fosforamidona, 267-268 
Fosforilagdo, 35, 39-40, 228 
Fosfotiorato, andlogos do, 723 
Fragdo, 125 

Frameshift mutation (mutagdo da fase de 
loitura), 613 
Frovatriptana, 202t 
Fulveslranto, 683 
Fumaga de cigarro, 117 
ver tambem Nicotina; Tabagismo; Tabaco 
Fumarato, 311 
Funcionalizagdo, 115 
Fungicidina, 651 
Fungos dimdrficos, 649, 650t 
Fungos filamentosos, 649, 650t 
Fungos semelhantes a loveduras, 649, 650t 
Fura-2, 49 

Furoato de diloxanida, 664 
Furoscmida, 353-354, 354f 
eliminagdo, 352-353 
infludneia da doenga na, 691 
uso no esporte, 712t 
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GABA (dcido gama-aminobutlrico), 456-458, 
459q 

armazenamento, 456 

efeito dos fdrmacos anticpildticos, 545 

fungdo, 456 

no cdrcbro, 448 

reccptores ver Receptorcs de GABA 
sintese, 456 

transmissdo NAKC, 145,148t 
transportador, 147-148 
via nocicoptiva, 510 
Gabapentiiia 
agdo/efeitos, 545-546 
canals de cdlcio e, 50 
propricdadcs, 544t-545t 
usos clinicos 
ansiedade, 532 
disttirbio bipolar, 582 
dor neuropdtica, 521, 522q 
epilepsia, 543, 549 
Gabazina, 458 
Gaboxadol, 456-458 
Gado, transgdnico, 717 
Galamina, 154,164 
Galanina, 397, 509 
Galantamina, 145, 483, 484q, 484t 
Gamainterfcrona, 210, 646 
agdo/efeitos, 209t 
usos clinicos, 210 
Gamot6citos, 657-658 
Gamctogdnesc, 678 
Ganaloxona, 550 
Ganciclovir, 645 
Gdnglio(s) 

bloqucio farmacoldgico, 163 
cfeitos de, 163 
usos clinicos, 163, 277 
cstimulantcs, 161-162 
medicamentos que afetam, 161-163 
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Gdnglio autdnomo, 140 
Gdnglio pdlvico, 141 
Gdnglio prd-vertebral, 140-141 
Gastrina, 360-362 
GDP e protelnas G, 30 
Gefitinibe, 75, 689 
Gcmcprosta, 216q, 422, 428 
Gcncitabina, 681 
Gene(s) 

e obesidade, 390-391 
infludncia na farmacocindtica, 132 
mcdicina pcrsonalizada, 132-133 
mutaqao, 133 
polimorfismos, 133 
transcriqao, 42-43 
Gene CFTR, 64 
Gene Db, 385-386 
Gene Fat, 385-386 
Gene Ob, 385-386, 390 
Gene Tub , 385-386 
Genes "econdmicos", 385 
Genes supressores de tumor, 673 
Genfibrozila, 290 
Gcnistclna, 420 
Genoma humano, 28 
Gendlipo CYP2C9 + VKORC1, 137 
Gentamicina, 630 
distribuiqdo, 111 
efeito da idade sobre, 690 
espeetro aniibaeteriano, 630 
Gepirona, 538 

Gestodeno, 118, 421,425-426 
Giardia lamblia , 666 
Giardia spp., 369 
Giardtasc, 666 
Gigantismo, 397 
Glandula hipdfiise, 394-400 
adeno-hipdfise, 394, 399q 
cfeitos de glicocorticoides, 402q, 403-404 
hormdnios, 396-399 

hormdnios hipotaldmicos, 394-3%, 395t 
ncuro-hipdfisc, 399-400,400q 
Glandula mamaria, 399q 
Glandulas salivarcs, 141 
Glandulas sudorlparas, 141 
Glargina, 376, 379, 383 
Glaucoma 

farmacos que causam, 158-159 
farmacos usados para, 159t 
Glibendamida, 380t, 381 
Gliccrol, 368 

Glicina, 450, 4531, 458, 459q 
antagonistas, 454-455 
receptor, 457t, 458, 602 
transportadorcs, 147-148, 458 
Glicocerebrosidase, 235t 
Glicocorticoides ver Esteroides suprarrenais 
Glicofosfatidilinositol (GPI), 316 
Glicogdnio sintase quinasc 3 (GSK3), 581 
Glicdlise, 374 

Glicopeptldcos, 624t, 633, 634q 
Glicoprotetna IIB/IIIA, antagonistas do 
receptor, 305 
Glicoquinase, 374 
Glicosc 

sangulnea ver Glicose sanguinea 
tolerancia prejudicada, 355 
Glicose 6-i'osl'ato desidrogenase 
dcficidncia de, 133, 662, 692 
Glicosideos cardiacos, 258-259 
agao/cfeitos, 258 
aspcctos farmacocindticos, 259 
cfeitos adversos, 258 
cfeitos de potdssio extracelular, 259 
no mecanismo, 258-259 
uses clinicos, 280 


Glicosilagdo, 228 
Glipizida, 380t 
Gliptinas, 382-383, 383q 
Glitazonas ver Tiazolidinadionas 
Globulina hiperimunc, 645 
Globulina ligante de corticostcroidc (CBG), 
406 

Globulina ligante de tircoxina (TBG), 
412-413 

Globulina (3-, 103 
Glomdrulo, 347 
Glucagon, 376-377 
aqdo/cfcitos, 376-377 
efeito na contraqdo miocdrdica, 259 
cm hipoglieemia, 372 
papel na regulaqao do peso corporal, 387t 
secrcqdo, 372, 376 
slntcse, 376 
usos clinicos, 377q 
Gluconato, 311 

Gluconato de cdilcio, 358,439-440 
Glut-2, 374 
Glut-4, 374 
Glutamato 

c a nestis i cos gerais, 494 
efeitos do etanol, 603 
asquizofrenia, 554-555 
oxcitotoxicidadc, 477, 481 
metabolismo, 448 
no SNC, 448 

plasticidadc sindptica, 451-453 
potenciacdo de longo prazo, 451-453 
transporte, 449f 
via nocicoptiva, 509-510 
Glutamina, 448 
Glutationa, 117, 480, 700 
CMP clclioo (GMPc), 237, 240-241, 272-273 
GMPc ver CMP clclico (GMPc) 
Golimumabe, 334 
Gonadorrelina, 395, 395t, 424, 425q 
Gonadotrofina coridnica humana (HCG), 
417-418,425 
farmacocindtica, 425 
preparados de, 425 
usos clinicos, 425 
Gonadotrofinas, 425,425q 
analogos, 425 
farmacocin£tica, 425 
preparados, 425 
usos clinicos, 425 
Gonadotrofos, 394 
Gordura (alimentar), 390 
Gordura do organismo 
branca, 388-389 

fracionamcnto de fdrmacos na, 105-106 
marrom, 388-389 
Gasscrrelina, 424, 683 
Gota, 331-332, 331q , 357 
GraaJf, foltculo de, 417, 418f 
Grdfico de Scatchard, 17 
Grdfico de Schild, 18 
GranLsetrona, 366-367, 686 
Gravidez 

e fdrmacos antiepildticos, 551 
e responsividade/cficdcia do fdrmaco, 691 
efeitos do tabagismo na, 600 
Gregor)', James, 2 
Grelina, 387t, 388 
Griscofulvina, 651 
GTP e protelnas G, 30 
Guanetidina, 191 
aqdo/cfcitos, 182t-184t 
usos clinicos, 415 
Guanfacina, 586 
Cuanilil ciclase, 40, 240-241 
Guvacina, 456 
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HAART ver Tcrapia antirrctroviral 
altamente ativa (HvVART) 

Haemophilus spp., 623t, 629 
Halofantrina, 661 
Haloperidol, 555 
caracterlsticas, 556t-557t 
distribuigdo. 111 
usos clinicos, 367, 562, 562q 
Halotano, 497, 500, 501q 
caracterlsticas, 498t 

cfeitos adversos, 167, 700-701, 701q, 708, 
708q 

efeitos no sistenia respiratdrio, 494 
farmacocindtica, 500q 
inducao c recuperaqdo, 498-499 
metabolismo, 500 
Hansenfase, 635-636, 636q 
reaqdes, 636 
Haptenos, 707 

Helicobacter pylori, 362, 364-365 
Helicobacter spp., 623t 
Hemdcias (critrdcitos), 309 
Hematopoiesc megalobldstica, 311-312 
Heme, 239-240 
Hcmicollnio, 167,167q 
Hcmocromatosc, 311 
Hemofilia, 297 
hemofilia B, 297 
Hcmoglobina, 310, 316 
Hcmoglobinopatias, 715 
Hemoglobinuria notuma paroxlstica (PNH), 
316, 316f 
Hcmorragia 

efeitos adversos da heparina, 299 
cfeitos adversos dos agontes fibrinollticos, 
307 

cfeitos adversos dos anticoagulantcs, 302 
Hcmossiderina, 310-311 
Hemostasia, 294-308 
Hcnderson-Hasselbalch, equagao de, 

100-101 

Heparan sulfato, 296-297 
Heparina (e heparinas de baixo peso 
molecular) 
administraqdo, 299 
angina instdvel, 253 
compartimonto plasmdlico. 111 
doses repetidas, 126 
efeitos adversos, 299-300, 707-708 
climinaqdo, 120 
farmacocindtica, 299 
mecanismo de aqao, 299, 299f 
usos clinicos, 298-300 
Heparinas de baixo peso molecular ver 

Heparina (e heparinas de baixo peso 
molecular) 

Hcpatotoxicidade, 700-701, 701q 
paracetamol, 325 
tiazolidinodionas, 382 
HER2,137 
Herbal ecstasy, 590 
Hcrccptina ver Trastuzumabc 
Herolna ver Diamorfina 
Herpes labial, 639 
Herpesvirus, 645q, 720 
Hcrpcs-zdstcr, 639, 645q 
Hcxamctdnio, 163 
Hialuronidase, 109 
Hibridoma, 717 
Hidralazina 

efeito da gcndtica sobre, 692q 
efeitos adversos, 708-709, 708q 
metabolismo, 135 
usos clinicos, 280 
vasodilataqdo, 273 
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Hidrato do cloral 
c warfarina, 301 

interagdes medicamontosas, 694 
usos dlnicos, 532 
Hidrocarbonetos, 600 

Hidrocarbonclos aromaticos poliddicos, 118 
Hidrocarbonctos halogenados, 492 
Hidrocortisona, 400-401, 401t 
farmacocintttica, 406 
usos dlnicos 

doonga pulmonar obstrutiva crdnica, 

345 

cmergdncias al6rgicas, 344 
cstado dc mal asmatico, 343 
Hidromorfona, 518t-519t 
Hidroxi-2-(di-n-propilamino) tetralina 
(8-OH-DPAT) 8-, 468 
Hidroxibutirato (GHB) y-, 458 
Hidroxicarbamida, 309, 684-685 
adminlstragao, 317 
ofcitos advcrsos, 317 
mocanismo dc agao, 317 
usos dlnicos, 316-317 
Hidroxicloroquina, 328 
Hidroxicobalamina ver Vitamina B 12 
Hidrbxido do alumlnio, 358, 364 
Hidrdxido do magntsio, 364, 368 
Hidroxidopamina 6-, 190,193q, 463, 584-585 
Hidroxicstcroide dcsidrogcnasc 11 ft-, 
400-401, 407 

Hidroxilagao do and, 576 
Hidroxiprogostcrona, 421 
HidroxLsadofono 2-, 458 
Hidroxitriptainina (5-HT) 5-, 194-199 
a goes/ofcitos, 196q, 509 
alimentagao c apetitc, 468 
aspoctos funcionais, 467-468 
biossfntcsc, 194,195f 
degradacao, 194 
distribuigao, 194 
c cnxaqucca, 199-201 
o hiportensao pulmonar, 203 
c sindromc cardnoido, 202-203 
ofcitos alucinbgcnos, 468 
ofcitos farmacoldgicos, 194-195 
fdrmacos clinicamontc usados, 468 
fungao nos sinais do saciodado, 388 
humor, 468 

liboragSo, controlo do, 572-573, 572/-573f 
metabolismo, 466-467 
no SNC, 466-468, 469q 
rocoptoros, 198q, 467 (ivr tambem recep teres 
especificos) 

agao do f&rmacos cm, 196-199,197t 
classificagao, 195-1% 
na esquizofrenia, 559 
sono/vigflia, 468 
transmissao NANC, 145,148t 
transmissao sensorial, 468 
transportador, 147-148 
via inibitoria doscondonto, 506 
via nociccptiva, 510 
vias (scrotonin6rgicas), 467,467f 
vdmitos, 365 
Hidroxizina, 333t 
Hiosciamina, 590 
Hioscina, 159, 590 
agao/efeitos, 470 
ofcitos, 161 
usos dlnicos 
antidmeso, 366 

moiilidadc gastrintcstinal, 369 
HipcraldostoronLsmo, 401 
Hipcralgcsia, 503-505 
Hipdrbolc rctangular, 17,17f 
Hiporcalomia, 355-356, 358 
Hipercolcstcrolemia, 243-244, 290-291 


Hipcrcoloslorolomia familiar (FH), 286, 
691-692 
Hipcrfagia, 385 
Hiporfosfatomia, 358 
Hipergliccmia, 379 
ofcitos do glicocorticoidos, 406 
induzida por cpincfrina, 184-186 
Hipcrlipoprotoincmia, 287t 
Hiporpiroxia maligna, 133-134, 500 
Hiporpirexia, maligna ver Hiporpiroxia 
maligna 
Hiperplasia, 73 

Hipcrplasia prostatica benigna, 181, 187, 358 
Hiperprolactinomia, 397-398 
Hiperreatividade brOnquica, 337 
Hipcrsensibilidado, 707-709, 708q 
ofcitos advcrsos da heparina, 300 
ofcitos do ancstosicos locais, 528 
mccanLsmos imunoldgicos, 707 
tipo I (anafildtica/imediata), 87 
tipo II (citotoxica dependonto do 
anticorpo), 87 

tipo III (mediada por complexos), 87 
tipo IV (mediada por cdulas), 87 
tipos dlnicos dc, 707-709 
Hipcrsensibilidade/choque anafilatico, 87, 
699, 707-708, 708q 

Hipcrsensibilidado citotoxica dependente dc 
anticorpos, 87 

Hipcrsensibilidado imediata, 87 
Hipcrsensibilidado mediada por cdulas, 87 
Hipcrsensibilidado mediada por complcxo, 
87 

Hiportensao, 188, 277-278, 278f 
diurtHicos tiazldicos na, 355 
ofcitos do IMAOs, 578 
na insufidfinda renal, 357-358 
pulmonar, 195, 203, 282, 282q, 2821' 
Hiportensao csscncial, 277-278 
Hiportensao pulmonar, 195, 203, 282, 282q, 
282f 

Hipertermia maligna, 500, 692 
induzida por suxamct6nio, 167 
Hipertireoidismo, 413 
c rcsponsividade/cficAda do fdrmaco, 692 
tratamento, 414-415,415q 
Hiporuriccmia, 331q, 354 
Hipnozoltos, 657 
Hipoaldosterorusmo, 300 
Hipoealemia (hipopotassemia), 354-355 
Hipocincsia, 485 
Hipoglieemia, 372 

antagonistas dc roceptorcs (3-adrcn6rgicos, 
189 

ofcitos da insulina, 379 
Hipomagnesemia, 354 
Hiponatremia, 355 
Hipoparatireoidismo, 46, 439 
Hipotalamo, 399q 

ofcitos do glicocorticoidos, 402q, 403-404 
regulagao do peso corporal, 385, 388 
Hipotalamo ventromedial, 388 
Hipotensao 

ofcitos dc opioidcs, 515 
na doonga dc Parkinson, 488 
ortostatica, 561 
p6s-cxcrclcio, 163 
postural, 163 

Hipotensao p6s-cxcrdcio, 163 
Hipotensao postural, 163 
Hipotermia, 691 
Hipbtese da higicne, 671 
Hipdtesc dc nulidadc, 96 
Hipbtese do receptor dc rosorva, 8-9,11,15 
Hipotircoidismo, 413-414 
congftnito, 413-414 

c rosponsividado/cficiicia do fdrmaco, 691 
tratamento, 415, 415q 


Hirudinas, 300 

Histamina, 210-211, 21 lq, 360 
agao/ ofcitos, 8, 211 
armazenamento, 211 
inibigao por catccolaminas, 186 
liberagao, 211 
ofcitos dc opioidcs, 515 
na asma, 338 
no SNC, 471, 473q 

roceptorcs, 211 (ver lambent recep tores de 
histamina especificos) 
resposta imunc inata, 80-81 
rosposta trlplico, 211 
sccrogao dc dcido gdstrico, 361 
sfntosc, 211 
vdmitos, 365 
Histaminasc, 211 
Histamindcitos, 211 
Histidina dcscarboxilasc, 211 
Histona desacctilase (HDAQ, 341, 343-345, 
408 

Hisloplasma capsulation, 650t 
HIV/AIDS, 640-641, 642f-643f 
genotorapia para, 723 
HIV-1, 640 
HIV-2, 640 

terapia combinada, 646-647, 647q 
tratamento, 647q ( ver tambem Fdrmacos 
antivirais) 

votorcs gendticos, 720 
HLAB*1502, 135 
HLAB*5701, 135 
HLA-DQB1*0201, 135 
HMG-CoA redutase, inibidoros da, per 
Estatinas 
Homoopatia, 2 
HomocLstcato no SNC, 448 
HomocLstcIna-motionina 
mctil transferase, 313 
Hormdnio(s) 
adono-hipdfiso, 396-399 
antagonistas, 683 
ofcitos advcrsos, 707-708 
cnvolvido no metabolismo 6sseo c 
rcmodclamcnto, 435437 
farmacos anticAnccr, 677,677t, 682-683, 
684q 

hipotaldmico, 394-3%, 395t 
papcl na regulagao do peso corporal, 
385-388, 386f-387f 
pcptldoo, 228-229 
trato gastrintcstinal, 360 
ver tambem harmonics especificos 
Hormdnio adronocorticotrdfico (ACTH), 
235t, 3%, 398, 399q, 402, 565 
agOcs, 398 
antagonistas, 280 

efeito dos glicocorticoidcs, 403-404 
papol na inflamagao, 86 
roceptorcs, 46 
sccrogao, 398, 398f 

Hormdnio antidiuretico (ADH), 231, 235t, 
350, 3%, 399-400 
agSes, 399-400 

e diabetes insipidus ncfrogdnico, 351-352 
ofcitos advcrsos, 400 
farmacocindtica, 400 
inibigao, 352 
papcl flsioldgico, 399 
roceptorcs, 46, 399 
regulagao da sccrogao, 399 
usos dlnicos, 281,400q 
vasoconstrigao, 271, 272q 
\nas do administragao, 109 
Hormdnio da paratircoidc 
metabolismo 6ssoo c rcmodclamcnto, 435, 
437q 

usos dlnicos, 439 


HormAnio do crcsdmenlo, 235t, 396-397, 
715-716 
agAcs, 396-397 

disturbios do produgAo do, 397 
c hormAnios da tirooido, 412 
ofolto da dopamina no, 465-466 
cm hipoglicemia, 372 
regulagAo da secregAo, 396 
uso no csportc, 712t, 713 
usos dlnicos, 397 

HormAnio ostimulanto do cAlulas intcrsti- 
dais (ICSH), 418-419 

HormAnio follculo-estimulantc (FSH), 395, 
425 

ddo menstrual, 417 
farmacocinAtica, 425 
preparativos, 425 

sistoma roprodutor masculino, 418-419 
usos dlnicos, 425 

HormAnio liberador do corticotrofina 
(CRH), 565 

HormAnio liberador do gonadotrofinas 
(GnRH), 395, 395t, 425q 
agonistas c antagonistas, 424-425 
ofeitos advorsos, 424 
farmacodnAtica, 424 
usos dlnicos, 424 
anAlogos, 235t, 683, 684q 
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Mepivacaina, 527t 
Meprobamato, 532, 549 
Meptazinol, 520 
Mercaptopurina 6-, 117, 370 
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efeitos de agonistas dos receptores 
adnondrgicos, 184-186, 185f 
efeitos dos hormdnios da tireoide, 412 


Metabolismo de primeira passagem, 108, 
118,118t 
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(MPTP) 1-, 486 
Mctilcelulose, 368 
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Microfilamentos, 616 
Microrganismos gram-negativos, 610, 
618-619, 622 

Microrganismos gram-positivos, 610, 622 
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Modulagdo prd-sindptica, 144,145f, 156,178 
Modulador seletivo do receptor estrogenico 
(SERM), 420-421, 438 
Moduladorcs de canais, 458 
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efeitos da histamina, 211 
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N-Acil-fosfatidiletanolamina (NAPE), 223 
Nafarrclina, 424,425q 
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Ncmatddeos, 668-669, 671 
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efeitos, 170 
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modulacao cm, 503-506, 504f, 506q 
moduladorcs, 509-510 
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sinalizacao quimica na, 507-509 
transmissores, 509-510 
Nociceptina, 229, 513t 
Nociceptorcs polimodais (PMNs), 509q 
Nocistatina, 229 
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captura ("rccaptura") 
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Olapatadina, 332-333 
(Mco do Arachis (6leo do amendoim), 368 
C)lcos do pcixe, 217, 288, 291-292, 711t 
Olho(s) 
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barreira hematocncefdlica, 110 
descobcrta de, 622 
efeitos adversos, 627, 699 
rcagoes albrgicas, 707-708, 708q 
rins, 702 

eliminagdo, 119-120, 352-353 
farmacocinbtica, 627 
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Pcntosana, polifosfato s6dico, 490 
Pentosttina, 681, 681q 
Pcpsinogbnio, 360 
PopUdco C, 372 
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papbis fisiolbgicos multiplos de, 231 
precursores, 231-232 
regulagao, 231-233 
secrcgdo, 233 
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farmacocinbtica, 662 
usos clinicos, 625q 
quimioprofilaxia da maldria, 659 
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llu ora das, 649-650 
Pirimidinas fluoradas, 649-650 
Pironaridina, 663 
Piroxicam, 319t 
Pivmecilinam, 627 
Pizotifeno, 202t 
Placebos, 96 
Plaquet(s) 
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efeitos do hormbnio antidiurbtico, 400 

fungdo, 304q 

hidroxitriptmina cm 5-, 194 
respost imunc inat, 81-82 
Plasma 

conccntragbcs de fdrmacos no, 123 
c distribuigao de fdrmacos. 111, 112t 
mctabolLsmo de fdrmacos no, 117 
Plasmldeos 
conjugados, 618 
promlscuos, 618 
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preparativos, 428 
secreg3o de bcido gbstrico, 362 
Prostanoides, 213-215, 216q 
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Ritmo roontranto, 248, 248f 
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tradugao, 132-133 

RNA mensageiro (RNAm), 132-133, 229 
splicing, 25-26 
RNA polimerase, 638 
inibigao, 613 
Ro64-6198, 513t 
Rodopsina, 28 
Rofccoxibc, 323, 698-699 
Rolipram, 32 


INDICE 


Ropinirol, 488 
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sistema hcmatopoibtico, 309 
Saquinavir, 643, 646q 
Sarafotoxina S6c, 268-269 
Sama (cscabiosc), 489-490 
"Sartanas" (antagonistas do receptor AT, da 
angiotensina) 
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papel na inflamag^o, 86-87 
peplfdeos no, 229-231 
ver tambem Sistema nervoso autdnomo; 
Sistema ner\’oso central; Sistema 
neuroendberino 
Sistema nervoso autbnomo 
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papcl na inflamacao, 86 
regulagbo do peso corporal, 388 
sinalizagao quimica, 442-443, 443f 
transmissao qufmica cm, 442-447, 444q 
(ver tambem Neurotransmissao) 
Sistcma nervoso cntbrico, 140-141, 360 
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protegao da mucosa gdstrica, 365 
Sufentanila, 510, 519 
Sugamadex, 166,167q 
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Sulfatagao, 228 
Sulfato dc magndsio, 368 
Sulfato ferroso, 311 

Sulfdo de hidrogdnio (dcido sulfidrico), 267 
Sulfidril, niodificacao dc grupos, 700 
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Sulfonamidas, 327-328, 356-357, 622-623 
ag3o/cfcitos, 610, 661 
dcscobcrta dc, 2 
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que interferem com agao do folato, 626q 
rcsistfintia, 619 
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cfcitos pcrifbricos, 598 
no sistcma nervoso central, 598 
nocivo, 600-601, 601q 
emprego dc fdrmacos para o abandono, 
601-602 

sindrome de abstinbneia, 599 
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usos cllnicos, 532 
Temocilina, 627 
Temozolomida, 679 
Tempo de protrombina (TP), 301 
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farmacocinbtica, 414 
mecanismo dc agbo, 414 
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interagbes mcdicamentosas, 693 
Tireoglobulina, 410 
Tireoidc, 410-416,413q 
bei nos, 410 
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